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Alkilfenoletoksilati (APEO) so najpogosteje uporabljene neionske površinsko aktivne 
snovi (PAS) v industriji. V industriji se pretežno uporabljajo v obliki raztopin, ki se po 
koncu uporabe odplaknejo v komunalne in industrijske odpadne vode, od koder se kasneje 
transportirajo do čistilnih naprav. Med postopkom čiščenja pride do biorazgradnje, kot 
rezultat tega procesa pa nastajajo kratkoverižni APEO in alkilfenoli (AP). AP so 
najpomembnejši razgradni produkti, za katere je znano, da delujejo kot endokrini motilci, 
in se v okolju akumulirajo. V vodnem okolju so velikokrat v različnih oblikah prisotni 
halogeni, predvsem klorove in bromove spojine, s katerimi lahko APEO in AP reagirajo in 
tvorijo halogenirane transformacijske produkte. Ker lahko ti produkti vstopajo v 
prehranjevalno verigo, je zelo pomembno, da poznamo njihovo usodo v okolju. V nalogi 
smo se osredotočili na dva AP, dva monoetoksilirana alkilfenola in dva dietoksilirana 
alkilfenola ter njihove halogenirane produkte, in sicer mono- in diklorirane ter mono- in 
dibromirane. Uporabili smo dva različna programa za preučevanje spojin in silico, in sicer 
Endocrine Disruptome in VegaNIC. Z njima smo napovedali njihov okoljski vpliv, akutno 
toksičnost in endokrino delovanje. S pomočjo literaturnih podatkov in dobljenih rezultatov 
smo spoznali, da ima pomemben vpliv na usodo teh spojin vrednost logP. Med drugim nas 
je v nalogi zanimala tudi verjetnost biološko razgradnje, odpornost na biodegradacijo ter 
faktor bioakumulacije (BCF). Pri napovedovanju obstojnosti smo ugotovili, da so 
neetoksilirani AP veliko obstojnejši kot APEO, ki se med procesi prečiščevanja in med 
zadrževanjem v vodnem okolju še vedno razgrajujejo do AP. Poleg tega pa smo opazili 
tudi, da se obstojnost povečuje tudi s halogeniranjem, še posebej z bromiranjem, kar 
pomeni, da bodo halogenirani transformacijski produkti po verjetnosti še bolj obstojni kot 
njihove izhodne spojine. Za najmanj obstojno spojino smo označili oktilfenoldietoksilat, ki 
ima najnižjo vrednost BCF, najbolj obstojen pa je NP z najvišjo vrednostjo BCF. Kot 
najbolj akutno toksična spojina se je izkazal NP, kot najmanj pa nonilfenoldietoksilat z 
najvišjo vrednostjo LC50. Pri primerjavi vrednosti LC50 izhodnih spojin z njihovimi 
halogeniranimi derivati smo odkrili, da halogeniranje poveča akutno toksičnost. Pri 
preučevanju endokrinega delovanja smo ugotovili, da imajo AP in APEO največjo 
verjetnost vezave na androgenski, mineralokortikoidni in tiroidni receptor (AR, MR, TRα 
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in TRβ), pri čemer se verjetnost vezave s halogeniranjem bistveno ne spremeni. Na osnovi 
teh in ostalih dobljenih rezultatov smo ocenili, da je najvarnejša preučevana spojina 
NP2EO, najbolj toksična pa NP. Čeprav se AP in APEO v okolju pojavljajo v nizkih 
koncentracijah, lahko dokazano motijo delovanje človeškega endokrinega sistema. 
Uporabo so v primerjavi s preteklimi leti omejili, a so še vedno najpogosteje uporabljane 
neionske PAS v industriji. 
Ključne besede: alkilfenoli, alkilfenol etoksilati, površinsko aktivne snovi, in silico 























Alkylphenol ethoxylates (APEO) are the most commonly used non-ionic surfactants in the 
industry. They are mostly water-insoluble compounds, which are mainly used in form of 
solution, which, after use, are discharged into municipal and industrial waste water, from 
which they are subsequently transported to water-treatment plants. Biodegradation occurs 
during the purification process, resulting in short-chain APEOs and alkylphenols (APs). 
APs are the most important degradation products known to act as endocrine disruptors and 
which accumulate in the enviornment. In the aqueous enviornment, halogens are often 
present in various forms, in particular chlorine and bromine compounds, which can react 
APEOs and APs to form halogenated transformation products. Since products can enter the 
food chain, it is very important to know their fate in the enviornment. In the scope of this 
Master's thesis, we focused on two APs,their mono- and diethoxylated alkylphenols as well 
as their halogenated transformation products(mono- and dichlorinated and mono- and 
dibrominated). We used two different programs to study compounds in silico, Endocrine 
Disruptome and VegaNIC. They allow for the prediction of the environmental impact, 
acute toxicity and endocrine function of compounds. On the basis of literature survey and 
our findings, we have corroborated that logP has a significant effect on the fate of these 
compounds. Among other things, we were interested in the probability of biodegradation, 
resistance to biodegradation, and bioaccumulation factor (BCF). In predicting persistence, 
we found that non-ethoxylated APs are much more persistent than APEOs, which still 
transform to APs during purification processes and during retention in the aqueous 
environment. In addition, we also observed that the stability also increases with 
halogenation, especially via bromination, which means that the halogenated transformation 
products are likely to beeven more stable than their parent compounds. The least persistent 
compund was designated OP2EO, which has the lowest BCF value, and the most persistent 
is the NP with the highest BCF value. NP was the most acutely toxic compound, whereas 
the least toxic was NP2EO with the highest LC50 value. When comparing the LC50 values 
of the starting compounds with those of their halogenated derivates, we observed that 
halogenation increased the acute toxicity. When studying endocrine function, we predicted 
that APs and APEOs have the highest probabilities of binding to the androgen, 
mineralocorticoid and thyroid receptors (AR, MR, TRα and TRβ), with no significant 
change in the likelihood of halogen binding. On the basis of all obtained results, we 
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concluded that the safest studied compound was NP2EO and the most toxic was NP. 
Although APs and APEOs occur in low concentrations in the environment, they have been 
shown to interfere with the functioning of the human endocrine system. Their usehas been 
restricted over the years, although they are still the most widely use non-ionic surfactants 
in the industry. 





























AR- Androgenski receptor 
BCF- bioakumulacijski faktor 
CAPEC- karboksialkilfenolpolietoksikarboksilati 
ER- estrogenski receptor 
HBA- akceptor vodikove vezi 
HBD- donor vodikove vezi 
HM- hormonski motilec 
Koc- koeficient absorpcije 
Kow- porazdelitveni koeficient oktanol/voda 
LC50- povprečna smrtna koncentracija 
LD50- povprečni smrtni odmerek 
logP- porazdelitveni koeficient 
MR- mineralokortikoidni receptor 








PAS- površinsko aktivne snovi 
P- obstojnost (ang. Persistence) 
vP- zelo obstojno (ang. very Persistant) 
nP- neobstojno (ang. non Persistant) 
QSAR- kvantitativni odnos med strukturo in delovanjem (ang. Quantitative Structure-
Activity Relationship) 
SMILES- ang. Simplified Molecular Input Line Entry Specification 











Okolje je celota vseh živih in neživih elementov narave ali z drugimi besedami, okolje je 
vse, kar nas obdaja. Na svetu živi 7,55 milijarde prebivalcev, ki dnevno onesnažujemo 
lastni življenjski prostor. Med pomembna okoljska onesnažila spada tudi industrija 
detergentov, čistilnih in podobnih izdelkov, katerih ključna sestavina so površinsko aktivne 
snovi (PAS). Najbolj uporabljene PAS v industriji so zagotovo alkilfenoletoksilati 
(APEO), ki v okolje prihajajo preko različnih virov, ki so največkrat slabo nadzorovani. 
Zaradi razširjene uporabe obstaja velika možnost izpostavljenosti tem snovem, istočasno 
pa so človeku in okolju lahko še bolj nevarni njihovi razgradni in transformacijski 
produkti, ki imajo zaradi drugačne strukture in nekoliko drugačnih fizikalno-kemijskih 
lastnosti tudi drugačen toksikološki profil in usodo v okolju. Skromni podatki o tovrstnih 
spojinah in njihovih lastnostih v strokovni literaturi pa tudi zanimanje, kako snovi pridejo v 
okolje, kaj se z njimi zgodi in kako vplivajo na kakovost življenja ljudi, nas je spodbudilo 
k podrobnejšemu raziskovanju tega področja.  
1.1. ALKILFENOLETOKSILATI  
 
Alkilfenoletoksilati (APEO) se v literaturi prvič omenjeni okoli leta 1940 in so druga 
največja skupina ne-ionskih PAS glede na uporabo. Leta 2012 so tako proizvodnjo APEO 
ocenili na približno 500.000 ton letno. Na trgu najbolj pogosto prisotni APEO so trenutno 
nonilfenoletoksilati (NPEO), ki predstavljajo 80-85% vseh APEO, in oktilfenoletoksilati 
(OPEO). Zaradi razširjene uporabe in njihove narave, saj gre za hidrofobne spojine, se te 
spojine kopičijo v okolju in trenutno predstavljajo veliko skrb prav zaradi njihove 
toksičnosti, estrogenih lastnosti in razširjene kontaminacije (1). APEO se večinoma 
uporabljajo v obliki raztopin, kar pomeni, da se po uporabi odplaknejo v komunalne in 
industrijske odpadne vode ter se nato transportirajo do čistilnih naprav. Med različnimi 
procesi prečiščevanja so APEO podvrženi kompleksnemu procesu biorazgradnje, tekom 
katerega različni mikroorganizmi metabolizirajo etoksidno vez in tvorijo številne 
razgradne produkte (2). Tako nastanejo bolj obstojni, kratko verižni APEO (mono- do 
trietoksilati) in AP, kot sta nonilfenol in oktilfenol. Ti metaboliti lahko posnemajo nekatere 
naravne hormone in raven, ki je prisotna v okolju, lahko zadostuje za motnje endokrinih 
funkcij tako pri živalih kot ljudeh. Fizikalno-kemijske lastnosti takih spojin, še posebej 
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visoke vrednosti Kow (porazdelitveni koeficient spojine med oktanolno in vodno fazo), 
kažejo na to, da se bodo le-te po izpustu odpadnih voda zelo učinkovito porazdelile med 
usedline. Podatki o vodotopnosti in visokem porazdelitvenem koeficientu teh metabolitov 
kažejo, da bo njihova prisotnost v vodi zagotovila velik rezervoar v različnih delih okolja 
in jih s tem močno obremenila. Metaboliti so namreč obstojni, bioakumulativni in toksični 
(3).  
1.1.1. Fizikalne in kemijske lastnosti alkilfenoletoksilatov 
APEO so fenolne spojine, v katerih je fenolna skupina etoksilirana z eno ali več etoksi 
skupinami (CH3CH2O-), na fenolni obroč pa je pripeta še alkilna skupina. Njihova splošna 
formula je prikazana na Sliki 1, kjer n predstavlja število etoksi oligomerov (EO), ki 
sestavljajo etilenoksidno verigo, m pa število ogljikovih atomov v alkilni verigi. Slednja je 
sicer prikazana kot linearna, vendar je lahko tudi (v večini primerov) razvejana (4).  
 
Slika 1: Splošna formula APEO 
 
Fizikalno-kemijske lastnosti  APEO in njihovih metabolitov določajo obnašanje v okolju. 
Tako je na primer topnost takih PAS odvisna od števila polarnih skupin, ki sestavljajo 
hidrofilni del molekule. Nižji oligomeri (EO<5) so običajno v vodi praktično netopni oz. 
lipofilni, medtem ko so višji oligomeri (število EO je lahko tudi 100) označeni kot 
vodotopni ali hidrofilni (3).Topnost pa ni odvisna samo od etilenoksidne verige, pač pa 
tudi od dolžine hidrofobne alkilne verige, pri čemer topnost v vodi narašča s krajšanjem 
dolžine alkilne verige, zato je v primerjavi med monoetoksiliranima OPEO in NPEO 
vodotopnost OPEO boljša (4). Struktura in nekatere lastnosti OPEO in NPEO (5,6): 
Preglednica 1: Fizikalno kemijske lastnosti najbolj pogostih APEO 






250,38 g/mol 264,41 g/mol 




Topnost v vodi 
(25 °C) 






Alkilfenoli (AP) so fenolni derivati, ki imajo na aromatski obroč pripetih eno ali več 
alkilnih skupin. Poznanih je okoli 130 različnih derivatov. Gre za lipofilne spojine, ki se v 
industriji uporabljajo kot intermediati pri proizvodnji alkiletoksilatov (neionske PAS in 
detergenti), fenolnih smol (plastika) in fenolnih oksidov (antioksidanti). AP so metaboliti, 
ki zlahka zaidejo v vodno okolje, kjer se akumulirajo tudi v vodnih organizmih (ribah) in 
posledično vstopajo v prehranjevalno verigo, kjer predstavljajo nevarnost tudi za človeka. 
Najbolj pogosta alkilfenola sta OP in NP, ki sta znana kot endokrina motilca, zato ju bomo 
v nadaljevanju tudi najbolj proučevali (7). 
1.2.1. Fizikalne lastnosti alkilfenolov 
Splošna formula AP je predstavljena na Sliki 2, kjer n predstavlja število ogljikovih 
atomov v alkilni verigi. Alkilna veriga je predstavljena linearno, lahko pa je (v večini 
primerov) tudi razvejana. Položaj hidroksilne skupine na aromatskem obroču lahko glede 
na položaj alkilne verige variira. Pri večini komercialnih produktov gre za tehnične 
mešanice fenolov, pri katerih je struktura alkilne verige različna. Tako je na primer 4-NP 
mešanica fenolov, ki imajo alkilno verigo pripeto na para mestu fenolnega obroča, ta pa je 
tudi različno razvejana (4).  
 
Slika 2: Splošna strukturna formula alkilfenolov 
OP in NP staalkilirana (C8 in C9) fenola, pri čemer je lahko alkilni substituent različno 
razvejan. Izmed vseh AP se samo OP in NP lahko etoksilirata, saj so pri ostalih AP alkilne 
verige bodisi prekratke ali predolge. Za vse AP pa velja, da so v vodi slabo topni in 





Struktura in nekatere lastnosti OP in NP (8,9): 
Preglednica 2: Fizikalno-kemijske lastnosti najbolj pogostih AP 
Spojina 4-t-OKTILFENOL 4-NONILFENOL 






Molekulska masa 206,32 g/mol 
 
220,35 g/mol 
Izgled Beli in roza kosmiči Viskozna, rahlo rumena tekočina, fenolni vonj 
Topnost v vodi (25 °C) 4,82 mg/L 1,57 mg/L 
Temperatura tališča (°C) 72,79 42 
 
1.3. UPORABA IN PROIZVODNJA 
 
1.3.1. Uporaba in proizvodnja alkilfenolov 
AP se sintetizirajo v velikih volumnih, saj se lahko poleg uporabe kot intermediati pri 
proizvodnji APEO uporabljajo tudi kot stabilizatorji toplote ali sredstva za utrjevanje pri 
različnih industrijskih procesih (7). V Evropi je 90% proizvodnje AP in APEO vezane na 
NP in njegove etoksilate, zato bomo proizvodnjo v obeh primerih opisali za to spojino. 
Proizvodnja NP temelji na reakciji fenolov z alkeni pri povišani temperaturi in ob 
prisotnosti katalizatorja (Slika3). Fenol se pomeša s trimerom propilena (izononen) v 
razmerju 1:1,7 in katalizatorjem. Kot produkt reakcije nastane mešanica NP izomerov, kjer 
prevladujejo razvejane spojine. Zatem se stranski produkti in nezreagirane spojine 
odstranijo s procesom večstopenjske vakuumske destilacije. Fenol in izononen, ki v 
reakciji ne zreagirata, pa se reciklirata, da se ju lahko uporabi v novi reakciji. Trenutno 80-
85% proizvodnje NP poteka v kontinuiranih nepremičnih reaktorjih, zaradi popolnoma 
zaprtega procesa proizvodnje pa so emisije v površinske vode in v atmosfero zanemarljive. 
Proizvodnja OP poteka zelo podobno. Končna struktura, ki ju v obeh procesih dobimo, pa 
je odvisna od izbire alkena. Za proizvodnjo OP se namesto trimera propilena uporablja di-




Slika 3: Sinteza nonilfenola  
1.3.2. Uporaba in proizvodnja alkilfenoletoksilatov 
APEO se v osnovi uporabljajo kot neionske PAS, detergenti in stabilizatorji, ki imajo širok 
nabor aplikacij bodisi kot močljivci, sredstva za dispergiranje, emulgatorji, solubilizatorji 
ali penilci. Poseben pomen pa imajo pri mokri predelavi industrijskih materialov, zato se 
na široko uporabljajo pri proizvodnji celuloze in papirja, tekstila, premazov, kemijskih 
pesticidov, lubrikantnih olj in goriv ter podobnega (7).  
V Evropi je 90% proizvodnje AP in APEO vezane na NP in njegove etoksilate, zato bomo 
proizvodnjo v obeh primerih opisali za to spojino. Etoksiliranje NP poteče pri reakciji 
prostega NP z etilen oksidom. NP se segreje ob prisotnosti alkalnega katalizatorja (kalijev 
hidroksid). Vodo, ki je stranski produkt tega koraka, se odstrani z vakuumom pri 
temperaturi 120 °C. Nato se doda etilen oksid, ki kvantitativno zreagira s prostim NP. 
Mešanico se nato nevtralizira na pH 6-8 z uporabo ocetne kisline. Reakcija je eksotermna, 
reakcijska mešanica pa lahko postane eksplozivna nad optimalno temperaturo in ob 
presežku etilen oksida, zato je potrebno ta dva parametra nadzorovati (7).  
1.3.3. Površinsko aktivne snovi 
Površinsko aktivne snovi so raznolika skupina spojin, ki imajo čistilne in solubilizacijske 
lastnosti. Večinoma so sestavljene iz polarne skupine, ki se dobro solvatira v vodi in 
nepolarne alkilaromatske skupine, ki je težko topna v vodi. PAS tako združujejo hidrofilne 
in hidrofobne lastnosti v eni molekuli, zato so amfifilne. Ta lastnost jim omogoča, da se 
razporedijo na medfazi (trdno-tekoče, tekoče-tekoče, plin-tekoče), kar zmanjša medfazno 
napetost. Glede na njihov hidrofobni del jih lahko klasificiramo kot kationske, anionske ali 
neionske spojine. Najpogosteje se uporabljajo neionske PAS, med katere spadajo tudi 
APEO (10). Ključna lastnost APEO v vodnih raztopinah je tudi tvorba micelov. Da bi 
zmanjšali energijo, potrebno za raztapljanje hidrofobnih delov, se take amififilne molekule 
obrnejo tako, da so njihovi hidrofobni deli obrnjeni v notranjost micela, torej stran od 
topila (vode), medtem ko se drugi, hidrofilni deli, obrnejo proti vodi, kar poveča 
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solubilizacijo micela. Koncentracija, pri kateri se začnejo tvoriti miceli, se imenuje kritična 
micelarna koncentracija (4).   
1.4. METABOLIZEM IN RAZGRADNI PRODUKTI 
 
APEO se med procesom prečiščevanja voda transformirajo v različne derivate. Med njimi 
so najpomembnejši: kratkoverižni APEO, kot so mono- in dietoksilati, AP, derivati 
alkilfenoksiocetne kisline, kamor spadajo tudi karboksialkilfenolpolietoksikarboksilati 
(CAPEC) in alkilfenoletoksikarboksilati (APEC). Te metabolite so prepoznali kot 
hormonske motilce in so za razliko od svojih starševskih spojin tudi toksični za morske in 
sladkovodne vrste. Učinki, ki jih povzročajo, so lahko odvisni od odmerka. V okolju so v 
vodnih fazah zaznali visoke koncentracije APEC in CAPEC, kar kaže, da gre za polarne in 
na biološko transformacijo odporne metabolite, zaradi česar ostanejo v odplakah. 
Alkilfenoksikarboksilne kisline predstavljajo prevladujoče alkilfenolne spojine, ki jih 
najdemo v odpadnih vodah, njihova prisotnost pa je zaskrbljujoča zaradi potencialne 
nadaljnje biotransformacije in biorazgradnje, saj se lahko pretvorijo do NP, ki je toksičen 
in prav tako močan estrogen. Prav tako obstaja skrb glede nalaganja teh spojin v vodnih 
sedimentih, predvsem zaradi potencialne bioakumulacije v prehranjevalni verigi in 
posledične izpostavljenosti ljudem (1).  
Zaradi boljše razgradljivosti in nižje toksičnosti se v zadnjem času kot alternativa APEO v 
večini držav uporabljajo alkoholni etoksilati, v južni Evropi in na Japonskem pa se, 
predvsem zaradi nizke cene, še vedno veliko uporabljajo tudi APEO. Evropska unija je leta 
2003 podala direktivo glede oglaševanja in uporabe NPEO in NP, ki narekuje, da se 
omenjene spojine ne smejo pojaviti na trgu oz. biti uporabljene kot učinkovine ali pomožne 
snovi v pripravkih, v koncentracijah enakih ali višjih od 0,1%.  Ta direktiva velja za večino 
industrijske uporabe, vključno z industrijskim čiščenjem, tekstilno industrijo in pri 
obdelavi kovin. Kljub dejstvu, da razgradnjo APEO spojin preučujejo že 45 let, mehanizmi 
nastanka nekaterih njihovih razgradnih produktov še vedno ostajajo neznanka. Tako so eno 
glavno pot aerobne razgradnje APEO odkrili šele leta 2001. Trenutno obstajajo različne 
interpretacije glede poteka razgradnje dolgoverižnih APEO, čeprav eksperimentalni dokazi 
kažejo tvorbo njihovih oksidativnih presnovkov (1).  
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Mehanizem cepitve je kot rečeno neznan, vendar vemo, da se razgradnja začne s centralno 
cepitvijo estrske fenolne vezi, zaradi česar je tvorba AP neizogibna. Med čiščenjem vodnih 
odplak se APEO začnejo razgrajevati, potek razgradnje pa je odvisen od prisotnosti kisika. 
Pri aerobni razgradnji tako nastajajo mono- in dikarboksilirani metaboliti, čeprav to naj ne 
bi bila zgolj posledica prisotnosti kisika, saj so oksidacijo APEO zasledili tudi v strogih 
anaerobnih pogojih, kar je imelo za posledico tvorbo APEC kot intermediatov. Primer tega 
je recimo NPEO, ki se pri aerobnih pogojih najprej razgradi do krajših NPEO, kasneje pa 
še do NPEC, od tod dalje pa razgradnja poteka pri anaerobnih ali anoksičnih pogojih, kar 
vodi do nastanka NP. Razgradnja poteka preko odstranitve posameznih EO skupin, da se 
tvori krajši NPEO, čemur sledi nadaljnja oksidacija končne alkoholne skupine v 
karboksilno kislino preko aldehida. Ta postopek se ponavlja dokler ne pride do nastanka 
NP. Razgradna pot APEO je prikazana na Sliki 4 (1,10).  
 
Slika 4: Razgradna pot APEO  
 
1.5. VIRI ALKILFENOLETOKSILATOV IN ALKILFENOLOV V 
OKOLJU 
Izpust APEO in njihovih razgradnih produktov v okolje se lahko zgodi med začetno 
sintezo, vgrajevanjem v končne produkte, ki so namenjeni uporabi ali kot posledica 
končnega odstranjevanja ali recikliranja, pri čemer so se kot pomemben vir APEO in 
razgradnih produktov v vodnem okolju izkazali izpusti iz čistilnih naprav. Učinkovitost 
odstranjevanja APEO v čistilnih naprav lahko znaša namreč 9-94%, odvisno od regije in 
postopka obdelave. Ti rezultati so zaskrbljujoči, saj kažejo, da so obrati za čiščenje odplak 
8 
 
le delno učinkoviti pri odstranjevanju takšnih spojin. Pri razgradnji APEO nastanejo 
kratkoverižne APEO in AP, ta proces pa lahko poteka že v samih čistilnih napravah. Tu pa 
se razgradnja ne ustavi, kratkoverižni APEO so v odpadnih vodah prisotni v višjih 
koncentracijah kot njihova starševska spojina, in sicer zaradi visoke topnosti v vodi. 
Nadaljnja transformacija poteka preko oksidacije etoksilne stranske verige, pri čemer 
dobimo večinoma alkilfenoksietoksiocetno kislino in alkilfenoksiocetno kislino. Nizka 
stopnja razgradnje pa nakazuje na zmožnost akumulacije teh spojin v organizmih, saj v 
sedimentih lahko vztrajajo desetletja (10).  
1.5.1. Distribucija v okolju 
Obnašanje APEO v okolju je odvisno od njihovih fizikalno-kemijskih lastnosti. Topnost v 
vodi je na primer odvisna od števila polarnih skupin, ki tvorijo hidrofilni del molekule, 
topnost pa nadalje vpliva kje in koliko časa se bodo te spojine zadrževale v okolju (10).  
1.5.1.1. Zrak: koncentracija AP v zraku je v literaturi sicer redko zabeležena. Nekaj 
študij pa prikazuje raven NP v New Yorku, še zlasti ob obalnih predelih. 
Govorimo o koncentracijah med 2,2 - 70 ng/m3.Raziskave so pokazale tudi, 
da je prisotnost OP in NP v zraku posledica delovanja čistilnih naprav, ki 
imajo prezračevalne bazene, iz katerih potujeta v ozračje, od tam pa s 
padavinami nazaj v vodo ali na kopno (10). 
1.5.1.2. Odpadne vode: čeprav je mogoče te spojine dobro obdelati v čistilnih 
napravah, so v odpadnih vodah mnogih komunalnih čistilnih naprav vseeno 
odkrili APEO in njihove razgradne produkte. Raven teh produktov se zelo 
razlikuje glede na predel sveta, kjer je bil vzorec odvzet, koncentracija je 
znašala od nekaj ng/L pa do 15,3 µg/L. Najvišje koncentracije so 
bileizmerjenev Južni Afriki, najnižje pa v Združenem kraljestvu. Težavo 
predstavljajo predvsem komunalne in tehnološke odpadne vode, ki so 
neustrezno obdelane v čistilnih napravah, zaradi česar pride do izpustov NP 
in OP v širše vodno okolje. OP in NP sta hidrofobna, zaradi česar se lahko 
vežeta na delce v sedimentu, od koder prideta do organizmov v vodi, nato 
pa dalje v prehranjevalno verigo vse do živih organizmov (10). 
1.5.1.3. Površinske vode: med samim procesom čiščenja odpadnih voda se lahko 
zgodi, da APEO in razgradni produkti vseeno preidejo v vodno okolje in 
postanejo del površinskih voda, ki se uporablja tudi za pridobivanje pitne 
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vode. V devetdesetih letih so najvišje koncentracije (cca. 0,1 µg/L) zaznali 
v bližini Zagreba na Hrvaškem, do danes pa so se te koncentracije zelo 
znižale, in sicer na približno 0,001 µg/L. Vzrok, da te spojine sploh zaidejo 
v vodno okolje, so največkrat izcedne vode na odlagališčih, vode iz 
kmetijskih zemljišč ali izteki vode iz greznic in kanalizacijskih sistemov. 
Prav tako kot v zraku je tudi koncentracija teh spojin v vodi višja v toplejših 
obdobjih zaradi povečane mikrobne aktivnosti in fotolize (2). 
1.5.1.4. Sedimenti: sedimenti so najboljši rezervoar za okoljsko obstojna in 
hidrofobna organska onesnaževala, ki izhajajo iz različnih človeških 
dejavnosti. Tako so v rečnih ali jezerskih usedlinah izmerili višjo 
koncentracijo NP kot v vodni fazi. Porazdelitev onesnažil v sedimentih pa je 
odvisna tudi od lastnosti sedimenta, kot je na primer porazdelitev velikosti 
delcev. Ko so preučevali NP v usedlinah, so ugotovili, da je zelo obstojen 
na biološko razgradnjo, njegova izguba je bila namreč po 28 dneh 
minimalna, in sicer je znašala okoli 4,2%. Na podlagi tega so ocenili, da 
znaša razpolovni čas spojin nonilfenolnega strukturnega razreda po tem, ko 
vstopijo v sediment 60 let in več. Na odstotek adsorpcije spojine na 
sediment najbolj vpliva vsebnost organskih spojin v sedimentu (10). 
 
1.5.2. Poti izpostavljenosti 
Ljudje smo takim spojinam izpostavljeni preko različnih virov, kar je prikazano na Sliki 5. 
V stik z omenjenimi spojinami tako lahko pridemo z vdihanim zrakom, preko vnosa hrane 
in inhalacijo okoljskega prahu ter preko pitne vode. Druga pot izpostavitve tem spojinam je 
lahko tudi preko čistilnih sredstev, ki se uporabljajo v živilsko-predelovalni industriji ali 
preko plastične embalaže, v kateri je hrana pakirana. Plastika lahko namreč vsebuje tris-
(nonilfenol)-fosfit, ki lahko iz plastike migrira v hrano. Pri živalih so tako ugotovili, da je 
absorpcija teh spojin iz gastrointestinalnega trakta na začetku zelo hitra in po vsej 
verjetnosti obsežna. Spojine se nato razporedijo po celotnem telesu, največ pa se 




Slika 5: Emisije, distribucija in viri izpostavljenosti APEO  
1.5.2.1. Izpostavljenost preko hrane:v kar 60-ih različnih vrstah hrane in pijače so 
zaznali NP, vključno s sadjem in zelenjavo, mlečnimi produkti, ribami, 
mesom, testeninami, pivom, kavo in čokolado. Živila so vzeli iz naključno 
izbrane trgovine v Nemčiji. Območje zaznanih koncentracij NP v 
omenjenih živilih je zelo široko, in sicer se giba od 0,1 – 19,4 µg/kg. Iz tega 
so sklepali, da človek zaužije približno 7,5 µg NP na dan, največji del teh 
spojin pa izhaja iz embalaže, od koder NP migrira v hrano. S to raziskavo so 
dokazali, da je hrana lahko pomembna pot izpostavljenosti endokrinim 
motilcem (10). 
1.5.2.2. Izpostavljenost preko zraka in ostalih poti: izpostavljenost tem spojinam 
ni nujno omejena na prebavne poti. Do izpostavitve lahko pride tudi preko 
dermalne absorpcije ali inhalacije. Študija je pokazala, da je prebavna pot 
sicer glavna pot izpostavitve NP, inhalacija pa predstavlja drugo 
najpomembnejšo pot. Za kratkoverižne APEO je glavna pot izpostavitve 
preko vode, saj jih največkrat najdejo v pitni vodi ali podtalnici (10).  
 
1.6. PARAMETRI, KI VPLIVAJO NA USODO 
ALKILFENOLETOKSILATOV V OKOLJU 
APEO in razgradni produkti se lahko razporedijo med različne faze v okolju, prav tako se 
različno metabolizirajo oziroma razgrajujejo in so zato različno obstojni. Na vse to 
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vplivajo njihove fizikalno-kemijske lastnosti med katerimi izstopa nekaj najpomembnejših 
parametrov, in sicer logP, bioakumulacijski faktor (BCF) in koeficient adsorpcije na 
organsko fazo (Koc). Poleg fiz-kem lastnosti pa moramo pri distribuciji omeniti tudi 
okolje, kjer so najpomembnejši abiotski dejavniki (zrak, svetloba, mineralne snovi,..) in 
prisotnost suspendiranih delcev.  
1.6.1. Porazdelitveni koeficient (logP) 
 
Porazdelitve koeficient molekule (logP) je razmerje koncentracij spojine, porazdeljene med 
vodno in organsko fazo. Ko organsko fazo predstavlja oktanol, lahko govorimo o 
porazdelitvenem koeficientu Kow. Ta vrednost nam torej poda oceno hidrofilnosti oz 
hidrofobnosti neke spojine. Nižja je vrednost logP, večja je vodotopnost spojine in obratno, 
če je vrednost logP visoka bo spojina boljše topna v organski fazi, spojina je torej lipofilna. 
Vrednosti logP so pri analizi teh spojin pomembne, saj lahko iz njih razberemo stopnjo 
vezave spojin na sediment, suspendirane delce ali celo maščobno tkivo. Višja bo namreč 
vrednost logP, bolj je spojina lipofilna in večja je možnost vezave na omenjene delce. Prav 
zaradi tega je logP izredno pomemben parameter pri napovedovanju usode APEO in AP v 
okolju. V literaturi smo poiskali izračunane vrednosti logP za NP, OP, NPEO in OPEO, ki 
znašajo 4,48; 4,12; 4,17 in 4,1 (7).  
1.6.2. Bioakumulacijski faktor (BCF) 
Bioakumulacijski faktor (BCF) je razmerje med koncentracijo neke snovi v organizmu 
(mg/kg, w/w) ali specifičnem tkivu in koncentracijo iste snovi v okolju (mg/L, mg/kg). 
Uporablja se za oceno sposobnosti akumulacije neke snovi v maščobnem tkivu. Višja kot 
je vrednost BCF, večja je nagnjenost spojine k akumulaciji v maščobnem tkivu. Spojine z 
visokim BCF so praviloma slabo topne v vodi, imajo visoko vrednost log P in visok Koc 
(koeficient absorpcije na organsko fazo) (11).  
1.6.3. Porazdelitveni koeficient (Koc) 
Porazdelitveni faktor Koc predstavlja razmerje med koncentracijo absorbirane snovi v 
organski snovi ter koncentracijo iste snovi, ki se v prosti obliki nahaja v vodi. Gre torej za 
razmerje med koncentracijo snovi, ki se bo nahajala v organskem ogljiku (organski snovi) 
in v vodi. Višja kot bo vrednost Koc, manjšo mobilnost ima snov, kar pomeni, da bosta 
njena absorpcija in akumulacija v organski snovi višji. Koc torej predstavlja merilo za 
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mobilnost snovi. V literaturi smo poiskali izračunane vrednosti Koc za NP, NPEO, OP in 
OPEO, ki znašajo 3,73; 3,5; 3,42 in 2,6 (7). 
1.7. HALOGENIRANJE  
Med razgradnjo APEO v vodi lahko slednji reagirajo s halogenirnimi sredstvi (predvsem 
klorove in bromove spojine), pri čemer se tvorijo halogenirani alkilfenoli. 
1.7.1. Bromiranje 
Pri čiščenju pitne vode in odpadnih voda se kot stranski produkt tvori bromova (I) kislina 
(HOBr), v primeru, da se za čiščenje odplak, ki vsebujejo bromide, uporablja ozon ali 
natrijev hipoklorit. Bromidi so lahko naravno prisotni v površinskih vodah kot tudi 
podtalnih vodah, še posebej v obalnih območjih, lahko pa se v vodah znajdejo tudi zaradi 
kontaminacije z rudninami. Na ta način lahko z vodo med prečiščevalnimi postopki v 
proces vstopijo tudi bromidi, iz katerih nato lahko nastane HOBr. Ta kislina nadalje 
povzroči bromiranje različnih organskih spojin, torej privede do nastanka 
monobromiranega NP in bromiranih NPEO ter NPEC. V študiji, kjer so ribe izpostavili 
takim produktom, natančneje dibromiranemu NP, so ugotovili, da gre za spojino, ki ima 
visoko biološko razpoložljivost, saj so jo zaznali v različnih tkivih, od krvne plazme, 
jajčnikov, jeter do žolča. Podatki so pokazali tudi, da se bromirani alkilfenoli še lažje 
koncentrirajo v organizmu kot izhodne spojine. Bromiranje po vsej verjetnosti spremeni 
kemijske in biološke lastnosti NP ter lahko močno vpliva na njihov toksikološki profil. 
Čeprav je vezava AP na različne receptorje zelo dobro raziskana, pa imamo izredno malo 
informacij o vezavi njihovih halogeniranih derivatov. V eni izmed redkih študij, ki so 
slednje obravnavali, so ugotovili, da monobromiran NP ohranja šibko afiniteto za 
estrogenski receptor, za dibromiran NP pa teh podatkov še ni (12).  
1.7.2. Kloriranje 
Kloriranje je eden glavnih korakov pri čiščenju vodovodnega sistema in se uporablja v 
čistilnih napravah v procesu razkuževanja. Sposobnost fenolnih spojin, da reagirajo s 
hipokloritom je zelo dobro znana, klorirane derivate 4-NP pa so odkrili v čistilnih napravah 
za odpadno in pitno vodo. Ugotovili so, da imajo zmesi kloriranih 4-NP antiestrogeno 
delovanje, v drugi raziskavi pa naj bi celo ugotovili, da je kloriranje učinkovita metoda za 
zmanjšanje estrogene aktivnosti izhodnega 4-NP. Mono- in diklorirani derivati p-NP so 
pokazali šibkejšo estrogeno aktivnost kot neklorirana izhodna spojina. Ker pa se izomerna 
sestava 4-NP med različnimi proizvajalci razlikuje in procesi degradacije vodijo v 
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spremembo izomerne sestave NP, je potrebno oceniti estrogeni potencial posameznih 
izomerov, da bi lahko določili oceno tveganja, ki ga ta spojina predstavlja za okolje (13).  
Predhodno kloriranje voda zniža koncentracijo kratkoverižnih NPEC in NPEO za 25-35%, 
kar je delno posledica njihove transformacije v halogenirane derivate. Po predhodnem 
kloriranju so halogenirani transformacijski produkti NP predstavljali približno 13% vseh 
produktov, od tega jih je bilo 97% v obliki bromiranih derivatov (1).  
Do sedaj o okoljski varnosti in toksičnosti bromiranih in kloriranih alkilfenolnih spojin 
vemo zelo malo. Pojavili so se sumi, da naj bi bila mutagenost odpadnih voda povezana s 
tvorbo bromiranih alkilfenolnih produktov, vendar te hipoteze niso potrdili. S testi pa so 
uspeli potrditi, da imajo halogenirani produkti sicer le šibko estrogeno delovanje v 
primerjavi z NP, a imajo zelo visoko afiniteto do estrogenskih receptorjev, kar nakazuje na 
to, da so lahko še vedno potencialni HM (1). 
1.8. HORMONSKI SISTEM 
Endokrini sistem je skupek vseh žlez v človeškem telesu, ki proizvajajo hormone, ki 
uravnavajo presnovo, rast in razvoj, delovanje tkiva, spolne funkcije, razmnoževanje, 
spanje in razpoloženje. Glavne žleze endokrinega sistema z notranjim izločanjem so 
hipofiza, hipotalamus, ščitnica, obščitnica, priželjc, nadledvični žlezi, trebušna slinavka, 
jajčniki (pri ženskah) in moda (pri moških). V splošnem lahko rečemo, da žleze v telesu 
zbirajo in odstranjujejo snovi iz krvi v telesu, jih predelajo ter izločijo končno kemijsko 
spojino, torej hormon, nazaj v krvni obtok. Endokrini sistem vpliva na skoraj vse organe v 
telesu. Čeprav hormoni krožijo po telesu, je vsaka vrsta hormona usmerjena proti tarčnim 
organom in tkivom. K delovanju endokrinega sistema pa pripomorejo tudi ledvice, jetra, 
srce in spolne žleze, ki imajo sekundarne endokrine funkcije (14).  
Hormoni so torej kemijski prenašalci sporočila, ki jih določena celica izloči v kri ali 
zunajcelične tekočine z namenom, da vpliva na delovanje drugih celic. Večina hormonov 
kroži po krvi in prihaja v stik s skoraj vsemi celicami, vendar hormoni vplivajo samo na 
omejeno število celic, ki jih imenujemo tarčne celice. Tarčne celice imajo receptorje bodisi 
na (i) svoji površini, kjer ta hormon prepoznajo in ga vežejo nase, ali pa se (ii) receptorji 
nahajajo znotraj celice. Vezava hormona na receptor nato sproži kaskado reakcij v celici 
(15). Običajno je definicija hormonov vezana na izločanje teh snovi v kri ter delovanje na 
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oddaljenih mestih od nastanka, a ni vedno tako. Ločimo namreč 3 različne načine 
delovanja hormonov v odvisnosti od lokacije: 
• Endokrino delovanje: hormon se porazdeli po krvi in deluje daleč od mesta 
nastanka 
• Parakrino delovanje: hormon deluje na celice, ki so v bližini celice nastanka 
• Avtokrino delovanje: hormon deluje neposredno na celico, ki ga je proizvedla (16) 
Estrogeno delovanje: Estrogeni so hormoni, ki so pomembni za spolni in reproduktivni 
razvoj, predvsem pri ženskah. Imenujemo jih tudi ženski spolni hormoni, v telesu pa 
imamo štiri endogene estrogene: estron, estradiol, estriol in estetrol. Gre za značilne ženske 
hormone, čeprav so prisotni tudi pri moških, in sicer v manjših količinah. Pri ženskah 
estrogeni nastajajo predvsem v jajčnikih, proizvajajo pa jih tudi maščobne celice in 
nadledvični žlezi. Ukaz za proizvodnjo teh hormonov pa žleze dobijo iz hipofize, in sicer s 
sproščanjem luteinizirajočega hormona, ki sproži nastanek estrogena pri ženskah in 
testosterona pri moških. Po kemijski strukturi so estrogeni steroidi z 18 ogljikovimi atomi 
in aromatskim obročem, ki ima na mestu 3 pripeto hidroksilno skupino. Glavni estrogen 
pri ljudeh je 17β-estradiol (17,18).  
Androgeno delovanje: Androgeni so hormoni, odgovorni za razvoj in vzdrževanje moških 
spolnih značilnosti. Strukturno so podobni estrogenom, saj se estrogeni v telesu proizvajajo 
iz androgenskih predhodnikov. Glavni človeški androgen je testosteron (18).  
1.8.1. Hormonski motilci 
V telesu je izločanje hormonov nadzorovan proces in če pride do motenj v nadzoru se v 
telesu poruši hormonsko ravnovesje. Do tega pojava lahko pride iz različnih razlogov, in 
sicer (i) endogenih, med katere spadajo starost, nosečnost, menopavza, dedne motnje in (ii) 
eksogenih, na primer zaradi različnih HM. To so kemijske snovi, ki zmotijo endokrini 
sistem in povzročajo škodljive razvojne, reproduktivne, nevrološke in imunske učinke pri 
ljudeh in živalih. HM so lahko naravnega ali sinteznega izvora, najdemo jih v številnih 
vsakdanjih izdelkih, kot so plastenke, kovinske pločevinke, detergenti, zaviralci gorenja, 
hrana, igrače, kozmetika in pesticidi (19).  
Mehanizem delovanja hormonskih motilcev 
Eden od načinov delovanja HM je, da oponašajo ali delno oponašajo naravne hormone v 
telesu, npr. estrogene, pri čemer ločimo agoniste in antagoniste. Agonistični učinek se 
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pojavi, ko se HM veže na receptor in sproži odziv. Do antagonističnega učinka pa pride, ko 
se namesto liganda na receptor veže HM in s tem prepreči vezavo endogenega hormona in 
posledično tudi nastanek fiziološkega odziva. Zaradi tega ne pride do normalne 
transdukcije signala in telo ni več v ravnovesju. Primeri HM s takim delovanjem, ki 
blokirajo in antagonizirajo hormone, so antiestrogeni in antiandrogeni. Tretji način 
delovanja je ta, da se HM vežejo na transportne proteine v krvi, kar vpliva na količino 
prisotnih hormonov v krvnem sistemu. Četrtni način delovanja pa je, da HM vplivajo na 
biosintezo, metabolizem in izločanje naravnih hormonov (18,19). V občutljivi razvojni fazi 
se lahko pojavijo takoimenovane nepovratne endokrine motnje. V fazi razvoja je plod 
najbolj občutljiv na številne kemikalije, ki lahko zmotijo njegov razvoj. Te kemikalije so 
lahko škodljive že v izredno nizkih koncentracijah (pg do ng/L), ko vstopijo v celice (20). 
1.8.2. Alkilfenoletoksilati in alkilfenoli kot estrogeni motilci 
Glede na pomembno vlogo, ki jo estrogeni igrajo v procesu razvoja in pri reproduktivnih 
funkcijah, vse spojine z estrogenim delovanjem (kot so APEO in AP) vzbujajo veliko skrb. 
Izpostavljenost tem razgradnim produktom lahko privede do akutne in kronične 
toksičnosti. Različne študije so pokazale, da APEO tekmujejo za vezavno mesto na 
estrogenskih receptorjih, kar lahko pri vretenčarjih sproži različne odzive, vključno s 
stimulacijo vitelogenina, ki se nahaja v krvi vretenčarjev in služi kot biomarker za 
izpostavitev okoljskim estrogenom, lahko pa tudi do sprememb strukture testisov, 
zmanjšanja števila semenčic pa tudi do poškodb jeter ali celo smrti. Poleg estrogenega 
potenciala pa imajo lahko te spojine vpliv tudi na živčni in imunski sistem sesalcev (2,10). 
1.8.2.1. Estrogeni potencial 
Estrogenski receptorji vretenčarjev lahko interagirajo z različnimi spojinami, ki so zelo 
malo ali celo nič strukturno podobni naravnim ligandom. Kot posledica tega lahko številne 
nove kemijske spojine, ki se pojavijo v kemijski industriji, pokažejo potencial za motnje 
občutljivega hormonskega ravnovesja pri ljudeh oz. drugih  netarčnih organizmih, ki so 
tovrstnim spojinam izpostavljeni. To tveganje je še posebej pomembno za vodno favno, ki 
je izpostavljena urbanim in industrijskim odplakam, ki vsebujejo številne potencialne 
hormonske motilce. Kot primer lahko izpostavimo derivate NP, ki se uporabljajo kot 
čistilna sredstva v industriji. Razgradnja teh spojin je glavni vir NP za okolje, kjer lahko te 
spojine najdemo v odplakah, blatu in usedlinah, rečni vodi, podzemni vodi, morski vodi in 
celo v površinski in pitni vodi. Estrogeni imajo torej potencial za vezavo na estrogenske 
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receptorje obeh podtipov ERα ali ERβ in njihovo aktivacijo, lahko pa za vezavo tekmujejo 
z 17β-estradiolom (21). 
1.9. IN SILICO METODE ZA NAPOVEDOVANJE 
TOKSIČNOSTI 
 
Določanje toksičnosti različnih kemikalij je nujno potrebno za napovedovanje škodljivih 
vplivov na ljudi, živali, rastline in okolje. Že zelo dolgo se toksičnost določa z živalskimi 
modeli, vendar so ti testi časovno potratni, vzbujajo etična vprašanja ter predstavljajo velik 
finančni zalogaj. Prav zaradi v ospredje prihajajo računalniške metode, ki so v tem pogledu 
veliko bolj primerne. In silico toksikologija temelji na uporabi računalniških programov za 
analizo, simulacijo, vizualizacijo in napovedovanje toksičnosti kemikalij. Kot slabost take 
metodologije bi lahko izpostavili slabo zanesljivost in (ne)točnost rezultatov,zaradi česar 
še vedno uporabljamo in vitro in in vivo raziskave. Lahko bi rekli, da je glavni cilj 
računalniških metod predvsem prioritizacija in dopolnjevanje preskusov toksičnosti in 
vitroter in vivo, in sicer z namenom zmanjšanja potrebe po preskusih na živalih, 
zmanjšanja stroškov, časa trajanja preskusa ter izboljšanja napovedi toksičnosti in ocene 
varnosti. Poleg tega pa imajo računalniške metode še edinstveno prednost, saj lahko 
ocenijo toksičnosti določene spojine še preden je le-ta sploh sintetizirana. Poznamo 
različne in silico metode, ki se med seboj razlikujejo glede na tarčo delovanja in pa glede 
na vrsto računalniškega programa/modela, ki ga določena metoda uporablja za določanje 
toksičnosti. Ena takih metod je QSAR- kvantitativni odnos med strukturo in delovanjem, ki 
vključuje več modelov, ki uporabljajo molekulske deskriptorje za napovedovanje 
toksičnosti. Pri teh modelih se sklepa, da bodo spojine, ki ustrezajo enakem modelu 
QSAR, delovale preko enakega mehanizma. Fizikalno-kemijske in biološke lastnosti 
spojine ter napoved profila toksičnosti pa program poda z analizo kemijske strukture (22).  
1.9.1. In silico metode za napovedovanje ekotoksikološkega vpliva 
Ekološka zavednost je v zadnjem času napredovala, zato je tudi vse več raziskav 
usmerjenih v to področje. Vedno bolj nas zanima, kaj se bo s spojino zgodilo, ko pride v 
okolje in koliko časa bo tam ostala ter kakšnen vpliv na okolje bo imela. Razpolovni čas 
spojine velja kot glavni dejavnik za oceno obstojnosti spojine, poleg tega pa so pomembne 
lastnosti še: molekulska masa, logP, topnost, parni tlak. Z zgoraj naštetimi lastnostmi lahko 
s pomočjo in silico metod za napovedovanje ekotoksičnosti ocenimo kronično in akutno 
toksičnost (LC50 in LD50), pridobimo informacije o faktorju BCF,  ocenimo čas razpada 
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spojine itd. Najpogosteje uporabljeni računalniški programi za napovedovanje toksičnosti 
in ekotoksičnosti: program VegaNIC (https://www.vegahub.eu/), Endocrine Distruptome 























2. NAČRT ZA DELO 
Pojav alkilfenoletokislatov v vodnem okolju, njihova razgradnja ter kasneje vnos teh 
produktov v človeško telo so procesi, ki se dnevno dogajajo v našem okolju in katerim se 
le s težavo izognemo. O razgradnih produktih alkilfenoletoksilatov, poteh njihove 
razgradnje ter sami usodi obstaja zelo malo kvalitetnih podatkov. Po pregledu ustrezne 
literature smo ugotovili, da imamo še manj podatkov o njihovih halogeniranih 
transformacijskih produktih in predvsem profilih njihove toksičnosti oz. estrogenega 
potenciala. V naši nalogi bomo zato z najnovejšimi metodami in silico ocenili razgradnjo 
alkilfenoletoksilatov, usodo nastalih razgradnih/transformacijskih produktov ter njihov 
estrogeni potencial. Na podlagi dobljenih rezultatov bomo nato ocenili tveganje ob stiku s 
posameznimi alkilfenoli, predvsem iz vidika varnosti. 
V sklopu magistrske naloge bomo: 
• Pregledali razpoložljivo literaturo o uporabljenih alkilfenolih in njihovih 
razgradnih/transformacijskih produktih, ki so posledica reakcij halogenacije 
• S programom VegaNIC bomo ocenili ekotoksikološki profil alkilfenolov in 
njihovih razgradnih produktov. Z modelom DaphniaMagna LC50 48h (EPA) bomo 
napovedali vrednosti smrtne koncentracije LC50 za DaphniaMagna in iz tega 
sklepali na akutno toksičnost snovi. Zanimalo nas bo tudi, kakšnem vpliv ima logP 
na spremembo vrednosti LC50. 
• S programom VegaNIC bomo ocenili usodo alkilfenolov in njihovih razgradnih 
produktov v okolju. Z modelom ReadyBiodegradability model (IRFMN) bomo 
določili verjetnost biološke razgradnje glede na parameter P/vP. Z modelom 
Persistence (sediment) model (IRFMN) bomo ocenili verjetnost biokoncentracije 
alkilfenolov in njihovih razgradnih produktov v organski snovi sedimenta. Z 
modelom BCF model (CAESAR) pa bomo pridobili podatke o 
faktorjubioakumulacije (BCF), iz katerega bomo sklepali, ali lahko raziskovane 
snovi preko prehranjevalne verige stopijo v človeško telo. 
• S programoma VegaNIC in EndocrineDisruptome bomo ocenili in napovedali 
endokrino toksičnost na podlagi verjetnosti vezave alkilfenolov in njihovih 
razgradnih produktov na 14 različnih jedrnih receptorjev. 
• Na osnovi vseh zbranih podatkov o okoljskem vplivu, izdelanem ekotoksikološkem 
profilu in napovedi endokrine toksičnosti bomo ocenili, kakšni so učinki razgradnih 
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produktov alkilfenolov na ljudi in ali bi lahko bili potencialni hormonski motilci. 
Dobljene rezultate bomo primerjali z že znanimi podatki iz literature (in vitro, in 























3. METODE IN MATERIALI 
V magistrski nalogi smo raziskovali APEO, njihove razgradne oziroma transformacijske 
produkte in njihovo usodo po prehajanju v vodno okolje. Po pregledu razpoložljive 
literature smo ugotovili, da v vodnem okolju lahko pride do (di)kloriranja razgradnih 
produktov, zasledili pa smo tudi možnost (di)bromiranja teh produktov. Vse teoretično 
možne halogenirane transformacijske produkte smo zato vključili v raziskavo. Analizirali 
smo naslednje spojine: 
DERIVATI OKTILFENOLA: 
• 4-t-oktilfenol 
• Oktilfenol monoetoksilat in dietoksilat 
• Bromooktilfenol in dibromooktilfenol 
• Klorooktilfenol in diklorooktilfenol 
• Bromo- in dibromooktilfenol monoetoksilat 
• Bromo- in dibromooktilfenol dietoksilat 
• Kloro- in diklorooktilfenol monoetoksilat 
• Kloro- in diklorooktilfenol dietoksilat 
DERIVATI NONILFENOLA: 
• 4-nonilfenol 
• Nonilfenol monoetoksilat in dietoksilat 
• Bromononilfenol in dibromononilfenol 
• Klorononilfenol in diklorononilfenol 
• Bromo- in dibromononilfenol monoetoksilat 
• Bromo- in dibromononilfenol dietoksilat 
• Kloro- in diklorononilfenol monoetoksilat 
• Kloro- in diklorononilfenol dietoksilat 
 
V preglednici 3 sta prikazana oba derivata APEO s pripadajočima AP, njihove strukturne 




Preglednica 3: APEO s pripadajočima AP, kodo SMILES in številko CAS. 




CAS no.:  2315-67-5 
  
SMILES: Oc1ccc(cc1)C(C)(C)CC(C)(C)C 
CAS no.: 140-66-9 
NONILFENOL ETOKSILAT NONILFENOL 
 
SMILES: OCCOc1ccc(cc1)CCCCCCCCC 
CAS no.: 104-35-8 
 
SMILES: Oc1ccc(cc1)CCCCCCCCC 







3.1. Uporabljeni računalniški programi 
V okviru raziskovalnega dela smo uporabljali dva različna računalniška programa, ki sta 
nam pomagala ovrednotiti izbrane spojine in njihove razgradne produkte in silico. Oba 
programa, Endocrine Disruptome in VegaNIC, sta prosto dostopna na spletu in enostavna 
za uporabo. 
3.1.1. Endocrine Disruptome 
 
Program Endocrine disruptome so razvili na Fakulteti za farmacijo (Univerza v Ljubljani) 
v sodelovanju s Kemijskim inštitutom in nam omogoča napovedovanje endokrinega 
delovanja izbranih spojin. Program je prosto dostopen na spletni povezavi: 
http://endocrinedisruptome.ki.si/ (23). 
Program napove endokrino delovanje glede na izračunane afinitete vezave na 12 različnih 
receptorjev. Deluje s pomočjo platforme DoTS – Docking interface for Target Systems, ki 
uporablja program AutoDock Vina za napoved sidranja preučevanih spojin v predhodno 
validirane strukture ligandov. Analizirano spojino vnesemo v obliki kode SMILES ali jo 
predhodno narišemo. V magistrski nalogi smo vse izbrane alkilfenole in razgradne 
produkte narisali s pomočjo Pubchem Sketcher-ja, ki je dostopen na spletni 
povezavihttps://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#draw=true, ter tako dobili tudi kode SMILES 
vseh spojin. Poleg izračunane afinitete vezave nam program poda tudi lastnosti spojine, kot 
so molekulska masa (MW), število akceptorjev vodikove vezi (HBA), število donorjev 
vodikove vezi(HBD), lipofilnost (LogP) in polarnost molekule (TPSA). V nalogi smo 
upoštevali vrednosti LogP, ki smo jih izračunalis pomočjo omenjenega programa. 
Program nam poda afiniteto do naslednjih receptorjev: 
• AR- androgenski receptor→ naravna liganda za ta receptor sta testosteron in 
dihidrotestosteron. 
• ERα- estrogenski alfa receptor→ naravna liganda za ta receptor sta 17β-estradiol in 
estron. 
• ERβ- estrogenski β receptor→ naravni ligandi za ta receptor so 17β-estradiol, 
estriol, fitoestrogeni, 17β-diol in 5α-androstan-3β. 




• LXRα in LXRβ- jetrna X alfa in beta receptorja→ naravni ligandi za ta receptorja 
so oksisteroidi. 
• MR-mineralokortikoidni receptor→ naravni ligandi za ta receptor so 
mineralokortikoidi kot je aldosteron in deoksikortikosteron, pa tudi glukokortikoidi 
kot je kortizol.  
• PPARα, PPARβ, PPARγ- receptorji aktivirani s proliferatorjem peroksisomov→ 
naravni ligandi za te receptorje so derivati prostaglandinov in maščobne kisline.  
• RXRα- retinoidi X alfa receptor→ naravni ligand za ta receptor je retinojska 
kislina. 
• PR-progesteronski receptor→ naravni ligand za ta receptor je progesteron. 
• TRα in TRβ- tiroidna receptorja→ naravni ligand za ta receptorja je trijodtironin.  
Program poda afiniteto spojine na zgoraj naštete receptorje s številko, ki pomeni vrednost 
proste energije vezave, in sicer je podana v kcal/mol. Bolj je številka negativna, večja je 
verjetnost vezave spojine na receptor. Poleg tega pa program te vrednosti označi tudi v 
barvah, kjer rdeča barva pomeni najvišjo verjetnost, oranžna visoko verjetnost, rumena 
srednjo verjetno, zelena barva pa označuje nizko verjetnost vezave.  
3.1.2. VegaNIC 
 
VegaNIC je računalniški program, ki za svoje delovanje potrebuje prenosljiv programski 
jezik Java, ki ga je prehodno treba namestiti na računalnik. Program je bil razvit v sklopu 
platforme VEGA HUB v Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri v Milanu (ITA). 
Z uporabo VEGA platforme lahko dostopamo do različnih modelov QSAR, s katerimi 
lahko napovemo lastnosti kemijske spojine glede na njeno strukturo. Program je prosto 
dostopen na spletni povezavi: https://www.vegahub.eu/ (24).  
Program ima na voljo 4 različne skupine modelov, in sicer modele za napovedovanje 
toksikoloških lastnosti (15 modelov), ekotoksikoloških lastnosti (7 modelov), okoljskih 
vplivov (8 modelov) in napoved fizikalno-kemijskih lastnosti spojin (3 modeli). Program 
ponuja možnost izbire med kvantitativno in kvalitativno razvrstitvijo izbranih spojin. V 




Toksičnost: Estrogen receptor relative binding affinity model (IRFMN) – s katerim smo 
napovedovali endokrino toksičnost 
Ekotoksičnost: Model Daphnia magna LC50 48h (EPA)- s katerim smo napovedovali 
akutno toksičnost preko LC50 
Okoljski vpliv: Persistence (sediment) model (IRFMN)- s katerim smo napovedovali 
odpornost proti biodegradaciji in obstojnost v sedimentu. 
Ready biodegradability model (IRFMN)- s katerim smo napovedovali verjetnost 
biološke razgradnje. 



















4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
V magistrski nalogi smo z metodami in silico analizirali APEO in njihove razgradne 
oziroma transformacijske produkte. Po pregledu razpoložljive literature smo ugotovili, da 
je natančen mehanizem nastanka teh produktov sicer neznan, a se razgradnja vedno začne s 
centralno cepitvijo fenolnega etra. Med čiščenjem vodnih odplak in med samo razgradnjo 
spojin pride tudi do halogeniranja, in sicer na orto mestu aromatskega obroča glede na 
položaj hidroksilne skupine. Na para mestu aromatskega obroča pa ostaja alkilna veriga, ki 
med procesom ostaja nespremenjena. Ker lahko halogeniranje poteka tako pri APEO kot 
pri AP, smo predvideli nastanek vseh teoretično možnih halogeniranih produktov. Vsak 
APEO ali AP ima lahko tako 4 možne halogenirane produkte, in sicer monokloriranega, 
dikloriranega, monobromiranega in dibromiranega. Vsi preučevani APEO in AP ter njihovi 

















































































































































































































































































4.1. Vrednosti logP 
 
Analizo vrednosti logP preiskovanih spojin smo naredili s pomočjo programa 
Endocrine Disruptome. Program je sicer namenjen predvsem analizi verjetnosti vezave 
na določene receptorje, a nam omogoča tudi izračun nekaterih drugih parametrov, kot 
so molekulska masa spojin (MW), število akceptorjev vodikovih vezi (HBA), število 
donorjev vodikovih vezi (HBD), porazdelitveni koeficient (LogP), in polarnost 
molekule (TPSA). Definicijo porazdelitvenega koeficienta smo podrobneje opisali že 
pri parametrih, ki vplivajo na usodo preiskovanih spojin v okolju, ker pa je vrednost 
logP pomemben dejavnik pri napovedovanju, smo ga tudi bolj podrobno analizirali. 
Dobljene vrednosti smo zaradi lažje vizualizacije predstavili na Grafu 3: 
 
Graf 1: Prikaz izračunanih vrednosti logP za AP ali APEO in njihove mono- in 
dibromirane produkte ter mono- in diklorirane produkte 
Iz Grafa 3 lahko razberemo naslednje podatke: 
• Halogeniranje poveča vrednosti logP, pri čemer so bromirane spojine nekoliko bolj 
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• Z oziroma na stopnjo halogeniranja lahko opazimo, da imajo dihalogenirane 
spojine višje vrednosti logP kot monohalogenirane spojine, kar velja tudi za 
bromirane derivate.  
• Najbolj lipofilni so več kot očitno dibromirani derivati izhodnih spojin, saj je tu 
razlika v vrednosti logP med izhodno spojino in dibromiranim razgradnim 
produktom največja. Tako bodo pri vsaki skupini spojin predvidoma najbolj 
obstojni dibromirani razgradni produkti.  
• Izhodne spojine se po vrednostih logP ne razlikujejo veliko. Etoksilacija nekoliko 
zniža lipofilnost spojine, vendar ne bistveno. Posledično imajo tudi halogenirani 
produkti APEO nekoliko nižje vrednosti logP v primerjavi s halogeniranimi 
produkti AP, a so te razlike tako majhne, da so praktično zanemarljive.  
• Če pa primerjamo vrednosti logP v odvisnosti od dolžine verige AP ali APEO, 
lahko opazimo, da se z dolžino verige logP nekoliko poviša, kar pomeni, da z 
dolžino verige narašča tudi lipofilnost.  
• Najvišjo vrednost logP izmed vseh preiskovanih ima dibromiran NP, kar ustreza 
predhodnim ugotovitvam: vrednost logP narašča z dolžino verige in stopnjo 
bromiranja ter pada z etoksiliranjem. Iz tega lahko sklepamo, da bo imel ravno ta 
produkt največjo obstojnost v sedimentu.  
• Najnižjo vrednost logP in s tem tudi najmanjšo obstojnost v sedimentu ima 
OP1EO. Po zgornji analizi bi sicer najnižjo vrednost moral imeti OP2EO, vendar 
lahko iz številčnih vrednosti opazimo, da gre za izredno majhno razliko. LogP 










V literaturi smo poiskali tudi izmerjene vrednosti logP za izhodne spojine ter jih primerjali 
z vrednostmi, ki smo jih dobili s pomočjo programa. Rezultate primerjave smo predstavili 
na Grafu 4: 
 
Graf 2 : Primerjava izračunanih vrednosti in literaturnih podatkov za logP. 
Ugotovili smo, da so izračunane vrednosti zelo blizu literaturnim podatkom. Nobena 
vrednost ne odstopa za več kot 0,33, najbližje pa sta si podatka za OP z razliko le 0,1.  
4.2. Usoda alkilfenolov in alkilfenoletoksilatov  v okolju 
Za oceno usode APEO in AP v okolju smo uporabljali program VegaNIC, v sklopu 
katerega smo izbrali 3 različne modele: 
• Model 1: Persistence (sediment) model (IRFMN)- s katerim smo preučevali 
odpornost proti biodegradaciji in obstojnost v sedimentu, torej ali je spojina 
odporna na biodegradacijo in v kolikšni meri. Zanimalo nas je tudi v kolikšni meri 
je obstojnost odvisna od fizikalno-kemijskih lastnosti spojine. 
• Model 2:Ready Biodegradability model (IRFMN)- s katerim smo preučevali 
verjetnost biološke razgradnje, torej stopnjo biodegradacije, ki se zgodi v okolju.  
• Model 3: BCF (CESAR)- s katerim smo preučevali BCF (faktor biokoncentracije). 
Modela 1 in 2 podata rezultate tako, da preučevano spojino razvrstita v enega od štirih 
razredov, kot je prikazano na Sliki 6. Obstojne spojine so označene s črko P (ang. 
























črko nP (ang. NonPersistent). Program poda tudi informacijo kako zanesljiv je podatek o 
obstojnosti, in sicer z oznako *, kjer *** (visoka) pomeni, da je spojina v območju 
uporabnosti modela, ** (srednja) pomeni, da je spojina lahko zunaj območja uporabnosti in 
* (nizka), kar pomeni, da je spojina zagotovo zunaj območja uporabnosti modela. 
Zanesljivost podatkov je bila pri naši magistrski nalogi zelo pomembna, zato smo za 
končno oceno varnosti upoštevali samo rezultate, za katere je program podal srednjo ali 











Slika 6: Štirje razredi za klasifikacijo spojin z modeloma Ready Biodegradability 
(IRFMN) in Persistence (sediment) (IRFMN) 
Model 3, s katerim smo preučevali faktor biokoncentracije testiranih spojin v ribah, nam 
rezultate poda v L/kg. Spojine razvršča v tri razrede glede na vrednost log BCF spojine: 
• log BCF < 2,7 → spojina ni bioakumulativna 
 
• 2,7 < log BCF < 3,3 → spojina je lahko bioakumulativna 
 




Persistence (sediment) model 
(IRFMN) 1.0.0 






Snov ni obstojna 
Snov je na mejni vrednosti med 
neobstojno/obstojno 
Snov je na mejni vrednosti med 
obstojno/zelo obstojno 
Snov je zelo obstojna 
Lahko biorazgradljiva snov 
Biološka razgradnja snovi je 
verjetna 
Biološka razgradnja snovi 
je malo verjetna 
Snov ni biorazgradljiva 
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Rezultate, ki smo jih pridobili s pomočjo vseh treh modelov, smo podali v preglednici 5. 
Preglednica 5: Rezultati pridobljeni s programom VegaNIC, in sicer z modelom za oceno 
obstojnosti spojine v sedimentu- model Persistence (sediment) (IRFMN), z modelom za 
oceno biorazgradnje- model Ready Biodegradability (IRFMN) ter z modelom za oceno 
biokoncentracijskega faktorja – model BCF. Dobljene napovedi so zaradi lažje 
preglednosti podane v barvah, pomen barv pa je opisan na Sliki 6. Zvezdice podajajo 
zanesljivost napovedanega rezultata. 
 














OP * nP* 2,53 
Br-OP ***  2,63 
di-Br-OP **  2,61 
Cl-OP *** nP/p* 2,91 
di-Cl-OP ** nP/P* 3,31 
NP ** nP** 2,89 
Br-NP **  2,73 
di-Br-NP **  2,21 
Cl-NP **  3,08 
di-Cl-NP **  3,30 
OP1EO * nP/P* 1,92 
Br-OP1EO ** nP/P* 2,03 
di-Br-OP1EO ** nP/P* 1,95 
Cl-OP1EO ** P/vP* 2,03 
di-Cl-OP1EO ** nP/P* 2,72 
NP1EO *  2,26 
Br-NP1EO **  2,31 
di-Br-NP1EO **  2,02 
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Cl-NP1EO ** P/vP* 2,60 
di-Cl-NP1EO ** nP/P* 2,84 
OP2EO * nP/P* 1,42 
Br-OP2EO ** nP/P* 1,54 
di-Br-OP2EO **  1,51 
Cl-OP2EO ** nP/P* 1,45 
di-Cl-OP2EO ** nP/P* 1,69 
NP2EO ** nP/P* 1,65 
Br-NP2EO **  1,76 
di-Br-NP2EO **  1,68 
Cl-NP2EO ** nP/P* 1,88 
di-Cl-NP2EO ** nP/P* 2,15 
 
 
Rezultate smo po pregledu razporedili v tabelo in jih zaradi lažje interpretacije obarvali, in 
sicer pri programu Ready Biodegradability smo opazili, da so vse izvorne spojine (OP, NP, 
OP1EO, NP1EO, OP2EO, NP2EO) obarvane v rumeno barvo, kar pomeni, da je biološka 
razgradnja teh spojin verjetna. Ponavljajoči vzorec pa se nadaljuje tudi pri njihovih 
razgradnih produktih, kjer so monobromirani in dibromirani produkti označeni z rdečo 
barvo, kar pomeni, da so te spojine biološko nerazgradljive. Monoklorirani in diklorirani 
produkti pa so označeni z oranžno barvo, kar pomeni, da je biološka razgradnja teh spojin 
malo verjetna. Naši rezultati so skladni z literaturo, kjer smo zasledili, da so halogenirani 
razgradni produkti težje razgradljivi, zaradi česar ostajajo v telesu in okolju dlje časa v 
primerjavi z njihovimi izhodnimi spojinami. Model je podal dobro zanesljive podatke, saj 
je kar 26 od 30 spojin uvrstil v območje visoke ali srednje zanesljivosti (**,***) in samo 4 
spojine v območje nizke zanesljivosti ali zunaj uporabnosti (*).  
Persistence (sediment) model nam je podal rezultate, iz katerih smo ugotovili, katere 
spojine so v sedimentu bolj oziroma manj obstojne. Najpomembnejši parameter, ki določa 
obstojnost neke spojine v organski snovi, je logP. Pri pregledu izračunanih vrednosti logP 
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smo ugotovili, da imajo najvišjo vrednost naslednje spojine: dibromiran NP, dibromiran 
NP2EO in dibromiran NP1EO, in sicer so njihove vrednosti logP 6,21; 5,89; 5,88. Za te 
spojine lahko torej pričakujemo, da bodo v sedimentu najbolj obstojne. Z modelom 
Persistence (sediment) nismo uspešno napovedali obstojnosti pri vseh spojinah, saj kar 12 
spojin model ni analiziral zaradi neznane napake, zato za zgornje spojine ne moremo 
primerjati ali se rezultati skladajo z eksperimentalno dobljenimi vrednostmi in jih zato pri 
analizi ne moremo upoštevati. Za preostalih 18 spojin, ki jih je model uspešno analiziral, 
pa lahko rečemo, da je večino spojin (14) model označil z rumeno, kar pomeni, da so na 
meji med obstojno/neobstojno spojino. Dve spojini je program označil z zeleno, kar 
pomeni, da nista obstojni, dve pa z oranžno, kar pomeni, da sta spojini na meji 
obstojno/zelo obstojno. Med neobstojne spojine je model uvrstil OP in NP, ki imata tudi 
relativno nizke vrednosti logP, čeprav bi glede na njune vrednosti logP med najmanj 
obstojne spojine morala spadati OP1EO in OP2EO, ki ju je model sicer uvrstil med spojine 
na meji med obstojnimi in neobstojnimi. Oranžno označeni spojini sta monoklorirana 
derivata OP1EO in NP1EO, za kateri bi lahko glede na vrednosti logP rekli, da spadata v 
rumeno območje. Ugotovili smo torej, da rezultati, izračunani s tem modelom, večinoma 
ne korelirajo z vrednostmi logP.  
Z modelom BCF (CAESAR) smo izračunali BCF ali faktor bioakumulacije. Faktor nam 
pove, kakšna je verjetnost kopičenja analiziranih spojin v organizmu ali delu organizma. 
Pri pregledu rezultatov lahko vidimo, da je program kar 22 spojin uvrstil med spojine, ki se 
ne kopičijo v organizmu, saj je njihova vrednost logBCF nižja kot 2,7; 6 spojin je uvrstil  
med take, za katere obstaja možnost kopičenja, saj je njihova vrednost log BCF med 2,7 in 
3,3;  in samo 2 spojini kot bioakumulativne, saj je njuna vrednost log BCF višja kot 3,3. 
Kot najbolj akumulativno spojino je program označil diklorooktilfenol (vrednost log BCF 
= 3,31), sledi pa ji diklorononilfenol (vrednost log BCF = 3,30). Vsekakor je vredno 
omeniti, da imajo halogenirani produkti APEO in AP višje vrednosti BCF kot izvorne 
spojine, kar nakazuje na dejstvo, da so težje razgradljive in v telesu ostajajo dlje časa, so 
torej bolj bioakumulativne. Opazimo pa lahko tudi, da so monoklorirani in diklorirani 
produkti še bolj bioakumulativni kot monobromirani in dibromirani. Rezulate za vrednosti  




Graf 3: Vrednosti BCF posameznih izvornih spojin in njihovih mono-terdihalogeniranih 
razgradnih/transformacijskih produktov, izračunanes programom VegaNIC, in sicer z 
modelom BCF CAESAR model. Legenda: temno moder stolpec-izvorna spojina (OP, NP, 
OP1EO, NP1EO, OP2EO in NP2EO), rdeči stolpec- bromiran razgradni produkt, zelen 
stolpec: dibromiran razgradni produkt, vijola stolpec-kloriran razgradni produkt in svetlo 
moder stolpec- dikloriran razgradni produkt. Enota za dane vrednosti BCF je log (L/kg). 
Leta 2014 so Haldena in sodelavci opravili analizo količine AP/APEO ter njihovih 
razgradnih produktov, ki se po čiščenju v čistilnih napravah znajdejo v okolju. V študijo je 
bilo vključenih 16.000 čistilnih naprav iz različnih delov Združenih držav Amerike. Iz 
čistilnih naprav so odvzeli vzorce vodnih odplak, ki so sestavljene iz organskih in 
anorganskih materialov, velikih koncentracij nekaterih rastlinskih hranil, majhne 
koncentracije elementov v sledovih, organskih kemikalij in nekaterih patogenov. Te vzorce 
so kasneje v laboratoriju zmešali s kmetijsko zemljo, in sicer v razmerju 1:2, z namenom, 
da posnemajo razmere v naravi. Po analizi so v vseh vzorcih zaznali NP, NP1EO in 
NP2EO, medtem, ko so bile spojine OP, OP1EO in OP2EO v vseh vzorcih pod mejo 
zaznavnosti (<1,1 µg/kg). NP so zaznali v koncentracijah okoli 534 mg/kg, NP1EO in 
NP2EO pa v koncentracijah okoli 62,1 in 59,5 mg/kg. To so v študiji obrazložili z 
razgradnjo polietoksiliranih AP, ki med samo razgradnjo `izgubljajo` etoksilne skupine, 
dokler ne odcepijo čisto vse in iz APEO nastanejo AP. Stabilnost teh spojin narašča z 
zmanjševanjem števila etoksilnih skupin, kar je skladno z rezultati študije, da so v najvišjih 

















potencial akumulacije v okolju kot tudi v človeškem telesu. Na to temo je potrebnih še kar 
nekaj raziskav, še posebej takšnih, ki bi vključevale tudi njihove halogenirane produkte.  
4.3. Ekotoksikološki vpliv alkilfenoletoksilatov in alkilfenolov ter 
njihovih razgradnih produktov 
Ekotoksikološki vpliv preiskovanih izvornih spojin in njihovih razgradnih produktov smo 
preučevali s pomočjo programa VegaNIC oz njegovega modela Daphnia magna LC50 48h 
(EPA). Zanimala nas je akutna toksičnost spojin oz smrtna koncentracija LC50, na podlagi 
česar program spojino uvrsti v enega od štirih razredov, ki so prikazani v preglednici 6. 
Vrednosti LC50 so podane v mg/L, in sicer nižja kot je vrednost, bolj je spojina toksična, 
saj je potrebna nižja koncentracija snovi, ki povzroči smrt.  
Preglednica 6: Razdelitev spojin glede na vrednost LC50, izračunano s pomočjo modela 




Vrednost LC50 Učinek 
Netoksična 
spojina 
LC50 > 100 
mg/L 
Spojina nima škodljivih učinkov 
na vodne živali. 
Spojina je blago 
toksična 
LC50 med 10 in 
100 mg/L 
Spojina ima lahko blažje škodljive 
učinke na vodne živali. 
Spojina je 
toksična 
LC50 med 1 in 
100 mg/L 
Spojina ima lahko hujše škodljive 
učinke na vodne živali. 
Spojina je zelo 
toksična 
LC50 < 1 mg /L Spojina ima lahko zelo hude 
škodljive učinke na vodne živali. 
 
Model proučuje akutno toksičnost za Daphnia Magna, vrsto vodne bolhe, ki predstavlja 
pomemben člen v prehranjevalni verigi, saj se z njo prehranjujejo številne ribe in ostali 
vodni organizmi, zaradi česar je izredno primerna kot vzorčni organizemv študijah vodne 
ekologije in ekotoksikologije. V naravi jo najdemo v zmernih in hladnih sladkovodnih 
okoljih v Evropi, Aziji in Severni Ameriki, vrste za različne študije pa so največkrat 
pripravljene laboratorijsko. Rezultati preiskovanih spojin so podani v preglednici 7.  
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Preglednica 7: Rezultati za oceno akutne toksičnosti na osnovi vrednosti LC50, pridobljeni 





LC50 48h (EPA) 
[mg/L] 







OP 0,7511  NP1EO 0,96 
Br-OP 0,1327  Br-NP1EO 0,3823 
di-Br-OP 0,0804  di-Br-NP1EO 0,2278 
Cl-OP 0,5786  Cl-NP1EO 1,82 
di-Cl-OP 0,3774  di-Cl-NP1EO 1,23 
NP 4,2  OP2EO 0,2178 
Br-NP 0,7222  Br-OP2EO 0,0367 
di-Br-NP 0,4189  di-Br-OP2EO 0,0226 
Cl-NP 3,19  Cl-OP2EO 0,1806 
di-Cl-NP 2  di-Cl-OP2EO 0,1262 
OP1EO 0,397  NP2EO 1,03 
Br-OP1EO 0,0729  Br-NP2EO 0,1894 
di-Br-OP1EO 0,045  di-Br-NP2EO 0,1129 
Cl-OP1EO 0,3443  Cl-NP2EO 0,936 
di-Cl-OP1EO 0,2387  di-Cl-NP2EO 0,6396 
 
Interpretacija rezultatov napovedi akutne toksičnosti z modelom Daphnia magna LC50 
48h (EPA): 
• Kot je jasno razvidno, so OP in njegovi etoksilati bolj toksični v primerjavi z NP in 
njegovimi etoksilati. Tako OP kot vsi njegovi razgradni produkti so označeni z 
rdečo barvo, kar pove, da spadajo med zelo toksične spojine. Enako velja za 
monoetoksiliran in dietoksiliran OP ter njihove halogenirane produkte.  
• Pri NP lahko opazimo, da je izvorna spojina uvrščena med toksične, prav tako pa 
tudi njeni monoklorirani in diklorirani transformacijski produkti, saj so prav tako 
označeni z oranžno barvo, česar pa ne moremo trditi za monobromirane in 
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dibromirane produkte, ki so uvrščeni med zelo toksične in so posledično označeni z 
rdečo barvo.  
• Enako kot za NP velja tudi za njegove monoetoksilirane derivate in halogenirane 
produkte.  
• Pri dietoksiliranem NP lahko opazimo, da je izvorna spojina toksična (označena z 
oranžno), medtem ko so vsi halogenirani produkti uvrščeni med zelo toksične 
(označeni z rdečo).  
• Najmanj toksična spojina je NP z vrednostjo LC50 4,2 mg/L, medtem, ko je najbolj 
toksičen dibromiran derivat dietoksiliranega OP z vrednostjo LC50 0,0226 mg/L.  
• Če med seboj primerjamo bromirane in klorirane razgradne/transformacijske 
produkte, lahko ugotovimo, da so bromirani produkti bolj toksični kot klorirani, saj 
imajo nižje vrednosti LC50. Če pa upoštevamo stopnjo halogenacije, pa je očitno, 
da so dibromirani in diklorirani produkti bolj toksični od monohalogeniranih, saj 
imajo vsi nižje vrednosti LC50.  
• Izmerjene vrednosti LC50 za vse spojine so se gibale v razponu od 4,2 mg/L pa do 
najnižje vrednosti 0,0226 mg/L.  
V magistrski nalogi smo izračunali tudi vrednosti LC50 glede na stopnjo halogenacije 
spojin. Na Grafu 6 smo ponazorili vse vrednosti LC50 za izhodne spojine (AP in APEO) 
ter njihove mono- ali dihalogenirane produkte. Na grafu lahko vidimo, da je vrednost 
LC50 vedno najvišja pri izvorni spojini, izjema je samo NP1EO, kjer ima najvišjo vrednost 
LC50 monokloriran derivat. Najnižje vrednosti imajo dibromirani produkti, kar pomeni, da 
so tudi najbolj akutno toksični. Prav tako pa lahko opazimo, da imajo vsi bromirani 
produkti (mono- ali di-) nižje vrednosti LC50 v primerjavi s kloriranimi produkti (mono- 
ali di-), kar pomeni, da so bromirani produkti tudi bolj akutno toksični. Toksičnost se s 




Graf 4: Prikaz vrednosti LC50 (v mg/L) za izvorne AP in APEO ter njihove halogenirane 
produkte- mono- in dibromirane ter mono- in diklorirane. Legenda: Moder stolpec: 
izhodna spojina, rdeč stolpec: monobromiran produkt, zelen stolpec: dibromiran produkt, 
vijola stolpec: monokloriran produkt, svetlo moder stolpec: dibromiran produkt. 
 
4.4. ENDOKRINO DELOVANJE 
Endokrino delovanje APEO, AP in njihovih halogeniranih produktov smo proučevali s 
programom VegaNIC, kjer smo uporabili model Relative Binding Affinity Model ter s 
programom Endocrine Disruptome. 
4.4.1. Estrogen Receptor Relative binding Affinity model (IRFMN) 
Omenjeni model izračuna verjetnost vezave spojine na estrogenski receptor, in s tem 
napove potencialno endokrino toksičnost. Spojine označi z zeleno ali rdečo barvo, odvisno 
od potenciala, ki ga spojina kaže za vezavo. Spojine, označene z rdečo barvo, imajo velik 
potencial za vezavo, spojine, označene z zeleno barvo, pa se na receptor ne morejo vezati. 
Obenem pa program poda tudi zanesljivost, in sicer z zvezdicami: nizka zanesljivost (*), 
srednja zanesljivost (**), visoka zanesljivost (***).  Rezultate pridobljene s programom 





























Preglednica 8: Rezultati verjetnosti vezave spojin na ER, ki smo jih pridobili z modelom 
Estrogen Receptor Relative binding Affinity model (IRFMN). Legenda: rdeče obarvane 
spojine= spojina se veže na ER, zeleno obarvane spojine= spojine se ne veže na ER, *= 









































V glavnih ugotovitvah magistrske naloge smo upoštevali samo rezultate označene z dvema 
ali tremi zvezdicami, torej z srednjo ali visoko zanesljivostjo. Pri tem modelu je bilo kar 
36% spojin označenih z eno zvezdico, kar pomeni, da je zanesljivost nizka, zato teh 
rezultatov pri analizi nismo upoštevali. Iz preostalih 64% rezultatov smo ugotovili 
naslednje: 
• Pri OP in njegovih halogeniranih produktih lahko opazimo, da so vse spojine 
označene z rdečo, kar pomeni, da je zanje napovedana vezava na ER, izjema je 
samo dibromiran produkt, ki je obarvan zeleno. Vsi podatki so podani z visoko ali 
srednjo zanesljivostjo. 
• Za NP velja podobno kot za OP, saj so vse spojine razen dibromiranega in 
monobromiranega derivata označene z rdečo. Za obe spojini, ki sta obarvani 
zeleno, sicer velja nizka zanesljivost, zato podatkov ne moremo upoštevati. 
• Če med seboj primerjamo OP1EO in NP1EO ugotovimo, da sta obe izhodni 
spojini označeni z rdečo, imata torej veliko verjetnost vezave, enako pa velja tudi 
za njuna mono- in dibromirana derivata. Pri obeh spojinah sta z zeleno označena 
monoklorirana derivata, medtem ko je dikloriran derivat OP1EO označen z rdečo, 
dikloriran derivat NP1EO pa z zeleno. Pri monoetoksiliranih alkilfenolih pri analizi 
ne smemo upoštevati mono- in dikloriranih derivatov NP1EO, saj sta označena z 
nizko zanesljivostjo.  
• Pri OP2EO lahko opazimo, da je izhodna spojina označena z zeleno barvo, prav 
tako pa tudi njena mono- in diklorirana derivata. Mono- in dibromirana produkta 
sta sicer označena z rdečo barvo, vendar je zanesljivost teh podatkov nizka. 
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• Pri NP2EO se ne moremo zanesti na noben rezultat, ki nam ga je podal program, 
saj so vse dobljene vrednosti označene z eno zvezdico, torej je tudi tu zanesljivost 
nizka. Program je tako izhodno spojino kot vse halogenirane produkte označil z 
zeleno barvo, kar pomeni, da ne pride do vezave na ER.  
• Zaradi nizke zanesljivosti podatkov pri nekaterih spojinah, iz te analize težko 
pridemo do sklepa, ki bi razložil verjetnost vezave spojin na ER. Če bi upoštevali 
vse rezultate, bi lahko rekli, da se verjetnost vezave na ER manjša z večanjem 
števila etoksilnih skupin. Kar se tiče halogenih produktov pa ne velja enako pravilo 
za AP in APEO, saj lahko opazimo, da je pri AP večja verjetnost vezave kloriranih 
produktov, pri APEO pa večja verjetnost vezave bromiranih produktov.  
4.4.2. Endocrine Disruptome 
Program napove verjetnost vezave določene spojine na receptor, pri čemer obravnava kar 
14 različnih hormonskih jedrnih receptorjev, ki se nahajajo v agonistični ali antagonistični 
konformaciji. Dobljene podatke s pomočjo omenjenega programa smo podali v preglednici 
9, spojine pa je program označil z 4 različnimi barvami, ki ponazarjajo verjetnost vezave 
na določen receptor: 
Zeleno označene spojine: nizka verjetnost vezave 
Rumeno označene spojine: srednja verjetnost vezave 
Oranžno označene spojine: visoka verjetnost vezave 
Rdeče označene spojine: najvišja verjetnost vezave 
Poleg barvne klasifikacije spojin glede na verjetnost vezave pa program poda tudi številčno 
verjetnost vezave, pri čemer nižja (bolj negativna) številka, pomeni večjo afiniteto vezave 









Preglednica 9: Rezultati, pridobljeni s programom Endocrine Disruptome, ki napove 
endokrino toksičnost AP/APEO ter njihovih halogeniranih produktov. Vsako polje je 
obarvano in oštevilčeno, s čimer dobimo podatke o verjetnosti vezave. 
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Rezultati analize pridobljenih podatkov so naslednji: 
• Pri receptorju AR lahko opazimo, da imata srednjo verjetnost vezave samo OP in 
njegov monokloriran derivat. Vse ostale spojine imajo za ta receptor nizko 
verjetnost vezave. 
• Na receptor AR an imajo vse spojine srednjo verjetno vezave, izjemi sta 
monikloriran in dikloriran derivat OP, ki sta obarvana oranžno, kar pomeni, da 
imata visoko verjetnost vezave na omenjeni receptor.  
• Na receptor ERα, ERα an,  ERβ in ERβ an imajo vse spojine nizko verjetnost 
vezave in so obarvane zeleno.  
• Na receptor GR imajo vse spojine nizko verjetnost vezave, izjeme so 
monokloriran in dikloriran derivat OP1EO in OP2EO ter njegova monoklorirana in 
diklorirana derivata.  
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• Na receptor GR an, LXRα in LXRβ imajo vse spojine nizko verjetnost vezave in 
so obarvane z zeleno barvo.  
• Na receptor MR imajo srednjo verjetnost vezave naslednje spojine: OP in vsi 
njegovi halogenirani produkti razen dibromiranega; OP1EO in vsi njegovi 
halogenirani produkti ter NP. Vse ostale spojine so označene z zeleno barvo, imajo 
torej nizko verjetnost vezave.  
• Na receptor PPARα, PPARβ, PPARγ, PR, RXRα imajo vse spojine nizko 
verjetnost vezave in so obarvane z zeleno barvo. 
• Na receptor TRα imajo vse spojine srednjo verjetnost vezave in so obarvane z 
rumeno barvo, izjemi sta samo dibromiran in dikloriran derivat NP1EO, ki imata 
nizko verjetnost vezave.  
• Na receptor TRβ imajo srednjo verjetnost vezave naslednje spojine: dibromiran in 
dikloriran derivat OP, OP1EO ter njegova dibromirana in diklorirana derivata, 
OP2EO ter vsi njegovi halogenirani produkti, NP1EO ter njegov dikloriran derivat 
ter dibromiran in dikloriran derivat NP2EO. Vse ostale spojine so obarvane zeleno 
in imajo nizko verjetnost vezave na ER.  
Kot lahko vidimo iz preglednice in razberemo iz analize, imajo vse proučevane spojine 
največjo verjetnost vezave na receptor AR an (rumeno in oranžno obarvane spojine). 
Androgeni so hormoni, ki vzdržujejo moške spolne značilnosti. Svoje učinke 
posredujejopreko androgenega receptorja, ki je hkrati tudi receptor za estrogen. AR an je 
androgeni receptor, ki zaseda antagonistično konformacijo. Naravna agonista (androgena) 
tega receptorja pa sta testosteron in dihidrotestosteron. Iz analize podatkov lahko 
razberemo, da halogeniranje ne poveča možnosti vezave določene spojine na receptor. Pri 
vseh halogeniranih produktih lahko sicer opazimo, da je verjetnost vezave na AR an skoraj 
enaka ali celo nekoliko nižja kot je verjetnost vezave izhodne spojine. Izjemi sta samo 
monokloriran in dikloriran OP, pri katerih je verjetnost vezave na ta receptor največja.  
Literatura navaja, da AP in APEO spadajo v skupino šibkih endokrinih motilcev. Leta 
2003 je Van Vlaardinger s sodelavci opravil študijo, kjer so preverjali jakost delovanja 
APEO v primerjavi z 17β-estradiolom. Raziskave so pokazale, da imajo kratkoverižni 
APEO v primerjavi z dolgoverižnimi večjo jakost delovanja, torej se jakost endokrinega 
delovanja zmanjšuje z daljšanjem etoksilne verige. Največjo jakostjo dokazali za NP2EO, 
ki pa je še vedno za 2,5 x 104 šibkejši od naravnega 17β-estradiola. Rezultate so najprej 
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pridobili v študijah in vitro, kasneje pa so te preverili tudi z in vivo študijami, ki so jih 
izvedlina modelu Daphnia magna (4).  
Preuss in sodelavci so proučevali estrogeno delovanje različnih izomerov NP in OP. 
Dokazali so direktno interakcijo agonista p-NP z ER, in sicer tako v in vitro kot tudi v in 
vivo študijah na ribah in sesalcih. Prav tako so dokazali, da imajo izmed vseh preiskovanih 
spojin največji potencial kot estrogena motilca ravno p-NP in 4-t-OP (predmet naše 
magistrske naloge), še vedno pa je ta potencial 103-106 × manjši v primerjavi z 17β-
estradiolom (27).  
Določitev najbolj in najmanj varne spojine 
Po končani analizi vseh AP in APEO ter njihovih halogeniranih produktov z metodami in 
silico smo želeli določiti katera od vseh preiskovanih spojin je najbolj varna in katera 
najbolj toksična. V preglednici 10 smo zbrali vse pridobljene podatke glede endokrine 
toksičnosti (podatki, pridobljeni s programom Endocrine Disruptome), podatke o 
potencialu za bioakumulacijo (BCF), podatke o akutni toksičnosti (vrednosti LC50), 
podatke o lipofilnosti posamezne spojine (vrednosti logP). Izmed vseh receptorjev pa smo 
izbrali receptorje AR an, MR, TRα, TRβ, saj so bile verjetnosti vezave spojin na te 
receptorje najvišje. Glede na dobljene rezultate smo ocenili, da je najvarnejša spojina 














Preglednica 10: Prikaz izračunanihrezultatov BCF, LogP, LC50 ter verjetnosti vezave na 
receptorje: AR an, MR, TRα in TRβ za AP in APEO ter njihove halogenirane produkte. Z 
zelenim okvirjem smo označili najvarnejšo spojino, z rdečim okvirjem pa po naših ocenah 
najbolj toksično spojino. 
AP/APEO in 
RP 
AR an MR TR
α 
TRβ  BCF LC50 LogP 
OP -7,4 -7,3 -8,4 -7,3  2,53 0,7511 4,11 
Br-OP -7,5 -7,6 -8,8 -7,6  2,63 0,1327 4,87 
di-Br-OP -7,5 -6,4 -7,3 -8,0  2,61 0,0804 5,63 
Cl-OP -7,7 -7,7 -8,8 -7,6  2,91 0,5786 4,76 
di-Cl-OP -7,7 -7,0 -7,8 -8,1  3,31 0,3774 5,41 
NP -7,0 -7,1 -7,3 -7,4  2,89 4,2 4,69 
Br-NP -6,6 -6,6 -7,9 -7,3  2,73 0,7222 5,45 
di-Br-NP -7,0 -6,0 -7,3 -7,5  2,21 0,4189 6,21 
Cl-NP -6,9 -6,5 -7,9 -7,2  3,08 3,19 5,34 
di-Cl-NP -7,2 -6,9 -7,6 -7,7  3,30 2 5,99 
OP1EO -7,2 -7,2 -8,1 -8,2  1,92 0,397 3,77 
Br-OP1EO -7,0 -6,9 -8,1 -7,6  2,03 0,0729 4,53 
di-Br-OP1EO -7,1 -7,1 -7,6 -8,5  1,95 0,045 5,3 
Cl-OP1EO -7,2 -7,4 -8,3 -7,8  2,03 0,3443 4,42 
di-Cl-OP1EO -7,2 -7,0 -7,9 -8,2  2,72 0,2387 5,08 
NP1EO -6,6 -6,6 -7,8 -7,9  2,26 0,96 4,35 
Br-NP1EO -6,8 -6,6 -7,7 -7,3  2,31 0,3823 5,11 
di-Br-NP1EO -6,5 -6,1 -7,2 -7,6  2,02 0,2278 5,88 
Cl-NP1EO -6,6 -6,8 -7,9 -7,7  2,60 1,82 5 
di-Cl-NP1EO -6,8 -6,5 -7,2 -7,9  2,84 1,23 5,66 
OP2EO -6,9 -6,5 -8,4 -8,7  1,42 0,2178 3,79 
Br-OP2EO -7,3 -6,3 -8,4 -8,5  1,54 0,0367 4,55 
di-Br-OP2EO -5,9 -5,6 -8,3 -8,7  1,51 0,0226 5,31 
Cl-OP2EO -6,6 -6,4 -8,5 -8,6  1,45 0,1806 4,44 
di-Cl-OP2EO -6,6 -6,4 -8,4 -8,7  1,69 0,1262 5,09 
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NP2EO -6,7 -7,0 -7,7 -7,8  1,65 1,03 4,37 
Br-NP2EO -6,5 -6,8 -8,4 -7,5  1,76 0,1894 5,13 
di-Br-NP2EO -6,1 -6,5 -7,7 -8,1  1,68 0,1129 5,89 
Cl-NP2EO -6,6 -6,9 -8,2 -7,6  1,88 0,936 5,02 
di-Cl-NP2EO -6,4 -7,0 -7,7 -8,2  2,15 0,6396 5,67 
 
4.4.3. Nonilfenoldietoksilat - najvarnejša preiskovana spojina 
Na podlagi analize rezultatov, pridobljenih z uporabo metod in silico, smo zaključili, da je 
najbolj varna izmed preučevanih spojina spojina NP2EO, torej nonilfenol dietoksilat. Za to 
spojino smo se odločili zaradi nizke vrednosti logP, kar pomeni, da je spojina nizko 
lipofilna, kar nadalje nakazuje na to, da se spojina ne bo zadrževala v maščobnem tkivu in 
se bo hitro izločila iz organizma. Čeprav lahko opazimo, da ima na primer OP1EO še nižjo 
vrednost logP, lahko ob pregledu vrednosti LC50 hitro ugotovimo, da ima OP1EO veliko 
nižjo vrednost kot NP2EO, kar seveda pomeni, da ne spada med varne spojine. Vrednost 
LC50 je torej druga lastnost spojine, zaradi katere smo se odločili, da je izmed vseh najbolj 
varna. Ta vrednost se je sicer pri halogeniranih produktih nekoliko znižala, vendar če 
pogledamo ostale halogenirane produkte drugih spojin, lahko ugotovimo, da so njihove 
vrednosti LC50 enake ali celo nižje kot pri NP2EO, kar nakazuje na to, da so bolj akutno 
toksične.  
Naslednji parameter, ki smo ga preučevali je BCF oz faktor bioakumulacije, kjer je 
pomembno, da je le-ta pod vrednostjo 2,7, kar pomeni, da spojina ni bioakumulativna. 
Faktor BCF za NP2EO znaša 1,65, kar je veliko pod določeno mejo. Faktor ostaja pod 
vrednostjo 2,7 tudi pri halogeniranih produktih. Najnižjo vrednost bioakumulacijskega 
faktorja ima sicer OP2EO, vendar je logP te spojine višji kot logP NP2EO, poleg tega pa je 
OP2EO tudi bolj akutno toksična spojina, saj je njena vrednost LC50 veliko nižja kot od 
izbrane najvarnejše spojine. 
Na koncu smo analizirali še verjetnost vezave na izbrane receptorje, kjer smo ugotovili, da 
ima srednjo afiniteto do receptorjev AR an, MR in TRα, a nizko do receptorja TRβ. V 
primerjavi z ostalimi spojinami lahko ugotovimo, da imajo prav vse izhodne spojine do 
treh receptorjev srednjo afiniteto, do enega pa nizko afiniteto vezave. Model Estrogen 
Receptor Relative binding Affinity, ki smo ga uporabljali v sklopu programa VegaNIC, 
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spojino NP2EO uvršča med spojine, ki se na ER ne morejo vezati, torej med neaktivne 
spojine. 
4.4.4. Nonilfenoldietoksilat - primerjava podatkov, pridobljenih z metodami in 
silico, s podatki iz literature 
LogP  
V literaturi smo zasledili podatek za eksperimentalno izmerjeno vrednost logP za spojino 
NP2EO, vrednost pa je znašala 4,21, kar je nekoliko višje kot nižja vrednost v primerjavi z 
vrednostjo, ki smo jo izračunali s programom Endocrine Disruptome (4,37), vendar je 
razlika izredno majhna in zato zanemarljiva. Še vedno pa lahko rečemo, da vrednost logP 
ne nakazuje na kopičenje v maščobnem tkivu (25).  
BCF oz bioakumulacija 
Primerjali smo tudi vrednosti BCF, ki po literaturnih podatkih znaša od 0,2 do 1,4. Naša 
vrednost je podobna, in sicer znaša 1,6, torej lahko zaključimo, da tako po naših kot po 
literaturnih podatkih, temelječih na eksperimentalno določenih vrednostih, spojina ni 
bioakumulativna in ne predstavlja tveganja za okolje. Prav tako ne pričakujemo hidrolize 
te spojine v okolju, saj nima funkcionalnih spojin, ki bi ob okoljskih pogojih hidrolizirale 
(5).  
Koc 
Še ena pomembna lastnost je mobilnost spojine, ko se ta znajde v prsti oz sedimentu. Na 
spletni strani PubChem smo zasledili primerjavo med izmerjenimi vrednosti Koc za NP, 
NP1EO in NP2EO, ki je bila povzeta po raziskavi iz Švedske, kjer so ugotovili, da je 
mobilnost odvisna od števila etoksi skupin. Večje število etoksi skupin v spojini pomeni 
večjo mobilnost spojine, zato ima NP največjo afiniteto za adsorpcijo v prsti. Glede na 
izračunani parni tlak pa se ne pričakuje izparevanja NP2EO iz vlažne ali suhe prsti (28).  
Vrednost LC50 
V naši nalogi smo vrednosti LC50 izračunali s pomočjo programa VegaNIC, in sicer 
modela Daphnia magna LC50 48h (EPA). Naše rezultate smo želeli primerjati s podatki iz 
literature in pri tem ugotovili, da je na voljo izredno malo podatkov, na podlagi katerih bi 
lahko ugotovili ali so naši rezultati verodostojni ali ne. Po podatkih iz raziskave o 
ekotoksikološki okoljski varnosti nonilfenolpolietoksilatov lahko iz analize vrednosti 
54 
 
LC50, ki so jo opravili z vodnimi raki Ceriodaphnia dubia Richard razberemo, da je bila 
izmerjena LC50 vrednost 9,2 mg/L, kar je višje od naše izračunane vrednosti (1,03), 
vendar podatkov ne moremo popolnoma primerjati, saj gre za dve različni vodni vrsti (29).  
Maki in sodelavci so primerjali vrednosti  LC50 za NP2EO in bromiran NP2EO, in sicer 
prav tako na modelu Daphnia magna. Vrednost LC50 za NP2EO je znašala po 48-urni 
izpostavljenosti 0,148 mg/L, kar zelo odstopa od naših rezultatov. Po naših podatkih se 
toksičnost bromiranega derivata poveča, kar so potrdili tudi v tej raziskavi. Vrednost LC50 
je bila za monobromiran NP2EO 0,067 mg/L, kar sicer spet nekoliko odstopa od naših 
rezultatov, trend pa je enak (30).  
4.4.5. Nonilfenol - najbolj toksična preiskovana spojina 
 
Med vsemi preiskovanimi spojinami smo kot najbolj toksično oz najmanj varno spojino 
določili NP. Za to spojino smo se odločili glede na rezultate, ki smo jih pridobili z 
metodami in silico. NP je spojina, ki ima na fenolni obroč pripeto nonilno skupino. 
Vrednost logP za NP znaša po naših izračunih 4,69, kar je relativno visoko in nakazuje na 
to, da je spojina bolj lipofilna in se bo zadrževala v maščobnem tkivu, iz organizma se bo 
torej izločila počasneje. LogP vrednosti se pri halogeniranih produktih še povečujejo, 
najvišjo vrednost ima dibromiran NP, in sicer kar 6,21, kar je tudi najvišja vrednost logP 
izmed vseh preiskovanih spojin in njihovih halogeniranih produktov. Ta vrednost 
nakazuje, da se pri dibromiranemu NP lipofilnost močno poveča, s tem pa tudi čas 
zadrževanja v organizmu.  
Visoka vrednost faktorja BCF, ki za NP znaša 2,89, predstavlja naslednji razlog zakaj smo 
to spojino uvrstili med najbolj toksične. Faktor BCF namreč pove ali je spojina 
bioakumulativna ali ne. Če je faktor pod vrednostjo 2,7, spojina ni bioakumulativna, če pa 
je ta vrednost višja, se verjetnost za bioakumulacijo poveča. Iz preglednice 10 je razvidno, 
da je to najvišja vrednost BCF izmed vseh preiskovanih izhodnih spojin. Model BCF 
CAESAR je spojino uvrstil med spojine, za katere obstaja možnost kopičenja. Najvišjo 
vrednost BCF med halogeniranimi produkti ima dikloriran NP za katerega velja, da spada 
med spojine, ki so bioakumulativne. Izmed vseh preiskovanih spojin in njihovih 
halogeniranih produktov je samo ta spojina označena kot bioakumulativna in je zato 
označena z rdečo barvo.  
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S programom VegaNIC smo z modelom Daphnia magna LC50 48h izračunali tudi 
vrednosti LC50 za preiskovane spojine. Opazimo lahko, da ima spojina NP izračunano 
zelo visoko vrednost LC50 (4,2), kar ne nakazuje na akutno toksičnost spojine. Njeni 
bromirani produkti pa imajo veliko nižje vrednosti, zaradi česar so akutno zelo toksični. 
Rezultate smo kritično ocenili in jih primerjali z rezultati iz literature ter se na podlagi tega 
odločili, da naša izračunana vrednost LC50 za NP odstopa od ostalih rezultatov 
(eksperimentalno določena vrednost iz literature 0,257 mg/L) in je najverjetneje netočna. 
Prav tako so netočne tudi vrednosti za mono- in dikloriran NP, saj so tudi tam izračunane 
vrednosti LC50 previsoke glede na literaturne podatke (0,835 mg/L in 0,501 mg/L). Zaradi 
visoke vrednosti logP, visokega faktorja BCF ter domnevno nizke vrednosti LC50 smo 
dikloriran NP opredelili kot razgradni/transformacijski produkt, ki ima največjo možnost 
akumuliranja v maščobnem tkivu in je zato tudi najbolj ekotoksičen.  
Na koncu smo analizirali še izračunane verjetnosti vezave spojin na izbrane receptorje. 
Izkazalo se je, da ima ta spojina napovedano srednjo verjetnost vezave na receptorje AR 
an, MR in TRα ter nizko verjetnost vezave na receptor TRβ. Opazimo lahko, da imajo vse 
izhodne spojine srednjo verjetnost vezave na 3 receptorje in nizko verjetnost vezave na en 
receptor. Tako NP kot vsi njegovi halogenirani produkti imajo nizko verjetnost vezave na 
receptor TRβ. Program Estrogen Rceptor Relative binding Affinity model (IRFMN) je za 
NP napovedal najvišjo verjetnost vezave na ER, prav tako za njegove klorirane produkte, ti 
rezultati pa so podani z visoko zanesljivostjo. Za bromirane produkte je program sicer 
napovedal nizko verjetnost vezave na ER, vendar so tu rezultati podani z nizko 
zanesljivostjo in jih zato pri analizi ne moremo upoštevati.  
 
4.4.6. Nonilfenol - primerjava rezultatov, pridobljenih z metodami in silico, s 
podatki iz literature 
LogP 
Primerjali smo vrednost logP, ki smo jo izračunali s programom Endocrine Disruptome in 
znaša 4,69, z eksperimentalno določeno vrednostjo logP, ki znaša 5,7. Literaturna vrednost 
je sicer nekoliko višja, kar še bolj poudarja lipofilnost spojine in s tem možnost 
zadrževanja v maščobnem tkivu organizmov (8). Nielsen in sodelavci pa v svoji študiji 
navajajo, da eksperimentalna vrednost logP za NP znaša 4,5 kar je že bližje vrednosti, ki 
smo jo dobili v okviru naše raziskave, prav tako pa smo tudi v publikaciji WHO (World 
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Health Organization), ki pri celoviti oceni tveganja za NP navaja vrednost logP 4,48. Na 
podlagi teh raziskav lahko rečemo, da je naš rezultat verodostojen (31,32).  
 
Vrednost LC50 
Literaturnih podatkov o akutni toksičnosti preučevanih spojin je izredno malo. Spletna 
stran PubChem navaja rezultate različnih študij o akutni toksičnosti za NP, ki so jih 
opravili z Ceriodaphnia dubia (vrsta vodne bolhe), in sicer znaša vrednost LC50 po 24h 
0,2 mg/L, pri študiji z vodno bolho Daphnia magna pa so pridobili rezultate za LC50 po 
24h znaša 0,21 mg/L. Iz teh podatkov lahko potrdimo, da je izračunana vrednost pri nalogi 
netočna in lahko spojino NP uvrstimo med akutno toksične (33).  
V raziskavi, ki so jo opravili na Univerzi v Uppsali, so proučevali okoljsko toksičnost AP 
in pri tem ugotovili, da je v vodnih sistemih akutna toksičnost AP velika, ta toksičnost pa 
se povečuje z dolžino alkilne verige. Tako za OP kot NP so ugotovili, da sta zelo toksična 
za ribe kot tudi zelo toksična za nevretenčarje. Akutno toksičnost so vrednotili z različnimi 
modeli in nato med seboj primerjali rezultate za OP in NP. Tako so na primer z modelom 
C. septemspinosa (vrsta vodne kozice) vrednotili vrednost LC50 po času izpostavljenosti 
96h ter za OP dobili rezultate 1,1 mg/L, za NP pa 0,3 mg/L. Opazimo lahko, da je NP 
veliko bolj akutno toksičen kot OP. Akutno toksičnost so preverjali tudi z modelom P. 
promelas (vrsta sladkovodne ribe), kjer so po času izpostavljenosti 96h prav tako izmerili 
oziroma izračunali LC50. Rezultati so znašali za OP 0,25mg/L, za NP pa 0,13mg/L. 
Vidimo, da se je razlika sicer zmanjšala, vendar je NP še vedno bolj akutno toksičen (34).  
Za vrednost LC50, ki smo jo dobili z modelom Daphnia magna 48h (4,2 mg/L) lahko torej 
zaključimo, da je pri raziskavi ne moremo upoštevati, čeprav je bila podana z visoko 
zanesljivostjo. Vse raziskave, navedene v literaturi, namreč pričajo o veliko nižjih realnih 
vrednostih LC50 za to spojino. Zelo pomanjkljive pa so študije o akutni toksičnosti za 
halogenirane produkte NP, zato v tem primeru nismo mogli preveriti verodostojnosti naših 
dobljenih rezultatov, še zlasti za klorirane produkte, kjer so vrednosti prav tako odstopale 
od povprečja. Glede na problematiko akutne toksičnosti teh spojin, potrebne še dodatne 





Model BCF (CEASAR) je NP uvrstil med spojine, ki imajo srednjo možnost 
bioakumulacije. Po pregledu literature smo ugotovili, da se podatki skladajo z dobljenimi 
rezultati. Med rezultati švedske študije smo namreč zasledili, da imajo AP zelo visok 
potencial bioakumulacije z vrednostmi faktorja BCF, višjimi kot 100, torej so vrednosti 
logBCF višje kot 2, kar smo dokazali tudi z dobljenimi rezultati; biokoncentracija pa 
narašča z naraščajočim Kow. Med vsemi preiskovanimi AP so kot najbolj 
bioakumulativnega označili ravno NP. Vrednost logBCF, ki smo jo dobili z modelom BCF 
(CEASAR), znaša 2,89, pri raziskavah v literaturi pa smo opazili, da so vrednosti lahko še 
višje, kar je odvisno od vrste vodne živali, s katero so opravili preizkus. Tako so na primer 
nižje vrednosti BCF dobili pri raziskavah z ribah, v primerjavi z raziskavami, kjer so 
uporabili vodne alge (34).  
Endokrino delovanje 
Razmnoževanje pri vretenčarjih uravnava endokrini sistem preko osi hipotalamus-hipofiza-
gonade (HPG) s pomočjo nevronskih in hormonskih povratnih informacij. Tako se je pri 
raziskavi reproduktivnega sistema rib pokazala vloga 17β-estradiola kot nadzornika 
nevroendokrinih povratnih informacij na osi HPG. NP ima sposobnost kompetitivne 
vezave na ER in estrogenske transkripcijske aktivnosti pri izražanju gena za estrogenski 
receptor v jetrih, hipofizi in možganih (34).  
Številne študije poročajo o endokrinih učinkih AP pri vodnih organizmih. Tako so pri eni 
izmed študij, ki so jo opravili na hepatocitih mavrične postrvi, ugotovili, da AP oponašajo 
17β-estradiol, in sicer tako, da se vežejo na receptor za estrogen. Na kompetitivni način sta 
tako OP kot NP izpodrinila 17β-estradiol iz receptorja. Opazili so tudi, da lahko AP pri 
moških ribah povzročajo feminizirajoče učinke, kot je na primer povečana raven 
vitelogenina v krvni plazmi in nenormalni razvoj gonadnih žlez (34).  
Riva je s sodelavci proučeval endokrino toksičnost NP, v rezultatih te študije pa smo 
zasledili, da so NP na podlagi in vitro in in vivo študij označili za kemikalijo, ki moti 
endokrino delovanje. Dokazali so na primer kopičenje NP v školjkah in splošno znižanje 
ravni 17β-estradiola in testosterona, mehanizem, po katerem NP spreminja ravni steroidov, 
pa zaenkrat še ni znan in zahteva poglobljene raziskave (35).  
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Smith in sodelavci so raziskovali estrogene učinke in metabolizem NP in bromiranih 
produktov. V in vivo raziskavi na mavričnih postrvih so dokazali, da se je raven 
vitelogenina v krvi povečala zaradi prisotnega NP v koncentracijah, višjih od 20,3 µg/L, ki 
sicer presegajo povprečne koncentracije NP, izmerjene v nekaterih industrijskih izpustih in 
njihovih sprejemnih vodah za okoli 3 µg/L (36).  
Naši rezultati za bromirane produkte sicer kažejo nizko verjetnost vezave na ER, vendar so 
ti rezultati podani z nizko verjetnostjo in jih zato pri analizi nismo upoštevali. Del zgoraj 
omenjene raziskave so bili torej tudi bromirani NP, ki so v vodah sicer prisotni v veliko 
nižjih koncentracijah kot njihove starševske spojine. V skladu z našimi rezultati ta 
raziskava potrjuje, da je bromiran NP bolj lipofilen, bolj obstojen in posledično ima tudi 
večjo možnost bioakumulacije v telesu. Tudi rezultati te raziskave kažejo, da ima bromiran 

















• Vse preiskovane spojine imajo izračunane vrednosti logP višje kot 3, kar nakazuje 
na to, da so vse spojine lipofilne in se nekatere v večji oziroma manjši meri lahko 
akumulirajo v maščobnem tkivu, zaradi česar se bodo iz organizma izločale 
počasneje, še več, nekatere se bodo celo bioakumulirale.  
• V splošnem bi lahko rekli, da so AP bolj toksični oz manj varni kot APEO, torej 
njihova toksičnost narašča z manjšanjem števila pripetih etoksilnih skupin. 
Ugotovili smo tudi povezavo med vrednostima logP in LC50, in sicer višja kot je 
vrednost logP, nižja je vrednost LC50 ali z drugimi besedami, bolj kot je spojina 
lipofilna, nižja koncentracija te spojine je potrebna za povzročitev smrti 50% 
populacije. Pri halogeniranih produktih smo opazili, da akutna toksičnost narašča s 
halogeniranjem, kar velja tako za klorirane kot bromirane produkte. Če pa med 
seboj primerjamo klorirane in bromirane produkte pa lahko ugotovimo, da imajo 
bromirani razgradni produkti nižje vrednosti LC50 kot klorirani, torej so bolj 
toksični.Vsi halogenirani produkti imajo višje vrednosti logP in nižje vrednosti 
LC50 kot njihove starševske spojine, kar nakazuje na to, da se lahko kopičijo v 
organizmih in tam povzročajo škodljive učinke. Pri vrednostih logP lahko opazimo, 
da imajo vsi dihalogenirani produkti višje logP kot monohalogenirani produkti. To 
nakazuje na dejstvo, da stopnja halogenacije vpliva na lipofilnost spojine in 
posledično na čas zadrževanja v organizmu.  
• Pri pregledu rezultatov verjetnosti vezave določene spojine na različne receptorje 
smo ugotovili, da imajo osnovne spojine napovedano največjo verjetnost vezave na 
receptorje AR an, MR, TRα in TRβ. Pri pregledu rezultatov njihovih halogeniranih 
produktov smo ugotovili, da se verjetnost za vezavo na specifičen receptor s 
halogeniranjem ne spremeni prav veliko. V nekaterih primerih se je verjetnost 
nekoliko povišala, spet drugje pa nekoliko znižala. V literaturi smo zasledili, da naj 
bi halogeniranje še povečalo afiniteto spojine do receptorjev,česar pa ne moremo 
niti potrditi niti ovreči, saj se afinitete spojin do receptorjev spreminjajo pri vsaki 
spojini in vsakem halogenu. Opazili smo, da bolj kot na afiniteto vezave, 
halogeniranje vpliva na akutno toksičnost.  
• Za najbolj varno spojino smo označili NP2EO, za najbolj toksično in posledično 
najmanj varno spojino pa NP. Če primerjamo rezultate, pridobljene z metodami in 
silico z eksperimentalnimi podatki iz literature, lahko v večini primerov trdimo, da 
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se rezultati ujemajo. Večkrat so dokazali, da so AP bolj toksični kot APEO, ko pa 
so med seboj primerjali OP in NP, se je za bolj toksičnega izkazal NP, saj je bolj 
bioakumulativen in se iz organizma izloči počasneje. Pri primerjavi etoksiliranih 
AP pa so ugotovili, da daljšanje etoksi verige, zmanjšuje toksične učinke in 
estrogeno delovanje, poleg tega pa se zmanjša tudi verjetnost bioakumulacije. 
Dietoksilirani AP so torej izmed vseh preiskovanih spojin najmanj toksični.  
• AP in APEO so že zelo dolgo predmet različnih raziskav, ki vedno znova potrjujejo 
da so te spojine lahko endokrini motilci hormonskega sistema. To smo deloma 
dokazali tudi v naši magistrski nalogi. Potrebnih bo še veliko raziskav, še posebej 
na področju halogeniranih produktov, ki nastanejo v vodnih okoljih, saj smo 
dokazali, da tako kot AP in APEO tudi tej produkti predstavljajo nevarnost za 
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